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La presente invention a trait a des acides nucleiques codant pour 
des polypeptides specif iques des souches pathogenes du genre Neisseria, 
notamment utiles pour prevenir ou traiter une infection par Neisseria 
meningitidis. 

5 D'une manidre generate, les meningites sont soit d'origine virale, 

soit d'origine bacterienne. Les bacteries principalement responsables sont : 
Haemophilus influenzae de type b, Neisseria meningitidis et Streptococcus 
pneumoniae. L'espece Neisseria meningitidis est subdivisee en serogroupes 
selon la nature des polysaccharides capsulaires. Bien qu'il existe une 

10 douzaine de serogroupes, 90% des cas de meningites sont attribuables a trois 
s6rogroupes : A, B et C. • 

II existe des vaccins efficaces d base de polysaccharides 
capsulaires pour prevenir les meningites a Neisseria meningitidis serogroupes 
A et C. Ces polysaccharides tels quels ne sont que peu ou pas imrnunogenes 

15 chez les enfants de moins de deux ans et n'induisent pas de memoire 
immunitaire. Toutefois, ces inconvenients peuvent etre surmontes en 
conjuguant ces polysaccharides a une proteine porteuse. 

En revanche, le polysaccharide de Neisseria meningitidis 
serogroupe B n'est pas ou peu immunogene chez Thomme, qu'il soit sous 

20 forme conjuguee ou non. Ainsi il apparait hautement souhaitable de 
rechercher un vaccin a rencontre des m6ningites causees par Neisseria 
meningitidis, notamment du serogroupe B, autre qu'un vaccin a base de 
polysaccharide. 

A cette fin, diff6rentes proteines de la membrane externe de N. 
25 meningitidis ont dejS 6t6 proposees, telles que le r6cepteur membranaire de la 
transferrine humaine (WO 90/12591 et WO93/06861). 

Neisseria meningitidis est g§n6tiquement tres proche de 
Neisseria gonorrhoeae et Neisseria lactamica. N. gonorrhoeae est surtout 
responsable defections localisees dans le tractus urogenital. Elle colonise la 
30 muqueuse genitale, puis traverse ('epithelium, envahit ensuite le sous- 
6pith6lium ou elle se multiplie et est responsable d'une forte reaction 
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inflammatoire. Par contre, N. lactamica est consideree comme une espece non 
pathog^ne. 

La demande de brevet WO98/02547 divulgue un certain nombre 
de sequences nucleotidiques issues de la souche de N. meningitidis Z2491 
5 qui s'hybrident avec le genome de N. gonorrhoeae et ne s'hybrident pas avec 
le genome de N. lactamica. Par extension de language, ces sequences sont 
dites presentes chez N. meningitidis etN. gonorrhoeae (bien qu'elles ne soient 
pas forcement presentes a I'identique) et absentes de N. lactamica. Les 
auteurs de cette demande PCT speculent que les genes des souches de 

10 Neisseria pathogdnes situes aux alentours des sequences identifiees 
devraient egalement etre absents de N. lactamica. Dans la mesure ou ces 
g^nes peuvent §tre specifiques des souches pathog§nes- du genre Neisseria, 
les polypeptides pour lesquels ils codent ont un interet potentiel en tant 
qu'antigenes vaccinaux. N6anmoins cette demande de brevet ne divulgue pas 

is quels pourraient §tre ces genes et encore moins leurs sequences, mfeme 
partielles. 

Les auteurs de la presente invention sont maintenant parvenus a 
identifier certains de ces g6nes en recherchant dans le genome du 
20 m6ningoccoque t les cadres de lecture ouverts specifiques des souches 
pathogenes du genre Neisseria, en mettant en oeuvre la strat6gie suivante : 

Certaines des sequences divulgu6es dans la demande de brevet 

WO98/02547 (SEQ ID n° 66, b/\ by, /U, 72 a 96, 98, et ont §te 

positionnees sur la sequence du genome de la souche A/, meningitidis de 
25 serogroupe B (ATCC 13090), disponible a partir de la banque Pathoseq® 
d'lncyte Pharmaceuticals ainsi que sur la sequence du genome de la souche 
Neisseria meningitidis Z2491 (Sanger Center). Ceci a permis d'identifier, dans 
le g§nome de N. meningitidis qui compte 2,3 Mega bases, 19 contigs 
representant 220 000 paires de bases. 

Les auteurs de la presente invention ont ensuite analyse, pour 
chacun des 19 contigs, la presence de phases de lecture ouvertes <" open 
reading frames-ORF contenant au moins 100 acides amines (et par 
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definition, bornees par un codon ^initiation et un codon stop), d Taide du 

logiciel Gene Jockey II sequence processor* (Biosoft). Cette analyse a permis 
de selectionner environ 400 ORFs candidates. 

Les sequences de chacune de ces ORFs ont ensuite ete 

5 analysees £ Taide du logiciel Codon Use (Conrad Hailing), qui tient compte 
de la frequence d'utilisation des codons chez N. meningitidis. N'ont ete 
retenues que les ORFs dont les sequences presentent une frequence 
d'utilisation maximale de ces codons. A Tissue de cette analyse, 197 ORFs 
candidates ont ete retenues. 

io Les ORFs selectionnees par cette double analyse ont ete 

soumises a une recherche d' homologies sur I'ensemble des banques 

® 

disponibles d Taide du programme BLASTX depuis Tacces a la banque 
Pathoseq® d'lncyte Pharmaceuticals. Cette recherche d'homologies a permis 
d'exclure les ORFs codant a priori pour des proteines cytoplasmiques ou 
15 periplasmiques, en particulier des proteines du metabolisme. Les ORFs ont 
&galement ete soumises d une analyse des motifs proteiques eventuels, a 

do 

Taide du programme Protean de DNA Star (Lasergene software). 

Les auteurs de la pr€sente invention ont ensuite recherche si les 

ORFs retenues a Tissue de T6tape pr6c§dente (au nombre de 118) etaient 
20 effectivement absentes de A/, lactamica, comme le prevoyait la demande de 

Tart anterieur WO 98/02547. 

A cette fin, une amplification par PCR a. et6 mise en oeuvre. 

Cette amplification s'est revel6e inoperante pour 78 des 118 ORFs testees. 

Seules les ORFs pour lesquelles Tamplification chez N. lactamica 6tait 
25 negative (sequences appelees "lactamica"") ont 6t6 retenues. Afin de verifier 

que ces resultats negatifs n'etaient pas des u faux-negatifs les sequences 

lactamica" retenues ont ete soumises a un controle par dot blot. A Tissue de 

cette etape t seules 23 ORFs ont et6 confirmees A/, meningitidis*/ N. 

lactamica". 

30 Enfin, ces 23 ORFs ont et6 repositionn§es dans leur ensemble 

sur le genome de N. meningitidis ATCC13090. Ceci a permis de mettre en 
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evidence que trois ORFs prealablement elirninees sur la base de leur fonction 
proteique putative, apparaissaient local i sees £ proximity ou m&me encadrees 
par certaines des 23 ORFs N. meningitidis*/ N. lactamica'. Ces trois ORFs 
(SEQ ID n° 29, 35 et 37) ont ete reintroduces dans I'etude, et il s'est avere 

5 qu'elles etaient elles aussi N. meningitidis*/ N. lactamica'. 

Les auteurs de la presente invention ont ensuite cherch§ a savoir 
si les ORFs identifies a partir du genome de la souche A/, meningitidis de 
serogroupe B ATCC 13090 etaient aussi presentes dans les genomes de A/. 
meningitidis Z2491 (Sanger Center) de serogroupe A et de N. gonorrhoeae 

10 FA1090 (Advanced Center of Genome Technology, Oklahoma University). Puis 
ils ont compare les sequences d6rivees de ces differents genomes, par 
alignement multiple (Clustal, Infobiogen). Ceci a permis de red6finir pour 
certaines des ORFs la position la plus probable des codons d'initiation et de 
fin de traduction. Les sequences des cadres de lecture ouverts issues de la 

is souche ATCC13090 sont donnees dans les SEQ ID N° 1 - 51 (numeros 
impairs) et les sequences d'acides amines qui en sont deduites, dans les SEQ 
ID N° 2 - 52 (numeros pairs). 



La presente invention a done pour objet un acide nucleique sous 
20 forme isolee codant pour un polypeptide, ou un fragment antig6nique de celui- 
ci a I'exclusion des acides nucleiques divulgues dans les SEQ ID n° 70, 73, 
74, 77, 80, 81, 87, 88, 89, 94, 95 et 98 de la demande WO 98/02547 
(sequences annexees a la presente description) ; ledit polypeptide ayant une 
sequence d'acides amines qui est identique ou homologue a une sequence 
25 choisie parmi celles du groupe II ; le groupe II etant constitue par les 
sequences montr6es dans les SEQ ID n° 2 - 52 (numeros pairs) et la 
sequence SEQ ID n°53. 

De mantere pr§ferentielle, ledit acide nucleique peut avoir une 
sequence nucleotidique choisie parmi celles du groupe I, le groupe I etant 
30 constitue par les sequences montr6es dans les SEQ ID n°1-51 (numeros 
impairs). 
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Le terme « acide nucleique » inclut et signifie egalement ORF, 
gene, polynucleotide, ADN et ARN. Le terme « acide nucleique sous forme 
isolee » signifie un acide nucleique separ6 de Tenvironnement biologique dans 
lequel il se trouve dans des conditions naturelles. Par exemple, une molecule 

5 d'ADN existe dans des conditions naturelles lorsqu'elle se trouve integree 
dans un genome ou bien lorsqu'elle fait partie d'une banque de genes. Dans 
ce cas la, elle ne peut etre sous forme isolee. Par contre, la meme molecule 
separee du genome par clonage (par exemple suite £ une amplification par 
PCR) doit etre consider6e comme etant sous forme isolee. De maniere 

10 typique, une molecule d'ADN sous forme isolee, ne contient pas les regions 
codantes qui lui sont contigues en 5' et 3' dans le genome dont elle est issue. 
Les acides nucleiques sous forme isolee peuvent etre integres dans des 
vecteurs (par exemple plasmides or vecteurs viraux ou bacteriens) sans pour 
cela se departir de leur caract6ristique d'etre separes de leur environnement 

is naturel. 

Les auteurs de la presente invention ont plus particulierement 
trouve que les ORFs qui, lorsqu'elles 6taient issues de la souche ATCC 
13090, etaient caracterisees par les sequences telles montrees dans les SEQ 
ID n° 19, 27, 39, 45, 47 et 49, 6taient sp6cifiques de Neisseria meningitidis 
20 dans la mesure ou il n'a pas §te possible de mettre en evidence des 
sequences identiques ou homologues dans le genome de N. gonorrhoeae, lis 
ont aussi trouve que I'ORF caract<§risee par la sequence de souche telle que 
montr6e dans le SEQ ID n° 39 §tait specifique de Neisseria meningitidis de 
serogroupe B. 

25 

L'invention a 6galement pour objet un polypeptide sous forme 
isol6e ou un fragment de celui-ci ; ledit polypeptide ayant une sequence 
d'acides amines identique ou homologue & une sequence choisie parmi celles 
du groupe II. 

30 

Les acides amin6s encadr6s dans la sequence SEQ ID n° 8 
correspondent a la sequence signal, Tacide amine en gras represente le 
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premier acide amine de la forme mature. La sequence d'acides amines de la 
forme proteique mature est representee dans le SEQ ID n° 53, 

Dans le cadre de la presente invention, les termes de 
5 " polypeptide " et u profeine n sont equivalents et interchangeables entre eux. 
lis designent n'importe quelle chaTne d'acides amines, quelle qu'en soit sa 
longueur et ses modifications post-traductionnelles (par exempli 
phosphorylation ou glycosylation). 

io Par " fragments antig§niques des polypeptides specifiques des 

souches pathogenes du genre Neisseria u t on entend les polypeptides derives 
des polypeptides de I'invention tels que definis precedemment, par des 
deletions de parties desdits polypeptides sans destruction de I'antigenicite (par 
exemple, sans perte notable de I'activife antigenique) desdits polypeptides. 

is L'antigenicite specifique peut etre d§termin6e en utilisant diverses methodes 
connues de Phomme du metier, comme explique plus loin. 

Ces fragments ont de preference au moins 12 acides amines de 
long, de preference encore au moins 20 acides amines de long, 
pr6ferentiellement 50 acides amines de long, de preference encore 75 acides 

20 amines de long, preferentiellement 100 acides amines de long. 

Ces fragments peuvent etre utilises pour reveler des epitopes qui 
peuvent etre masquds chez les polypeptides parents, lis sont egalement 
avantageux pour induire une reponse immune protectrice dependante des 
lymphocytes T. Les delations peuvent en effet permettre d'eliminer des regions 

25 immunodominantes de haute variabilite entre differentes souches 

De tels fragments peuvent etre obtenus en utilisant des 
techniques standard connues de Thomme du metier (par exemple, Ausubel et 
al, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & sons Inc. 1994), par 
exemple par PCR, RT-PCR, traitement par enzymes de restriction des 

30 molecules d'ADN clon6es, ou par la methode de Kunkei et ai (Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA (1985) 82:448). 



Par "sequence d'acides amines homologue w , on entend une 
sequence qui diff&re d'une des sequences du groupe II par substitution, 
deletion, et/ou insertion d'un ou plusieurs acides amines, a des positions telles 
que ces modifications ne detruisent pas I'antigenicite specifique du 
5 polypeptide en question. 

Lesdites substitutions sont de preference des substitutions 
conservatives, c'est-a-dire des substitutions d'acides amines de merne classe, 
tels que des substitutions d'acides amines aux chames laterales non chargees 
(tels que I'asparagine, la glutamine, la serine, la threonine, et la tyrosine), 

10 d'acides amines aux chaines laterales basiques (tels que la lysine, I'arginine, 
et Thistidine), d'acides amines aux chaines laterales acides (tels que I'acide 
aspartique et I'acide glutamique) ; d'acides amines aux chaines laterales 
apolaires (tels que la glycine, Palanine, la valine, la leucine, I'isoleucine, la 
proline, la phenylalanine, la methionine, le tryptophane, et la cysteine). 

15 De maniere avantageuse, une sequence d'acides arnin§s 

homologue poss^de un degr6 d'homologie (/.e M d'identit6) d'au moins 75 % 
avec une des sequences du groupe II ; de pr§f6rence ce degre d'homologie 
est d'au moins 80 %, de maniere tout a fait pref6ree, d'au nioins 90 %. Les 
sequences d'acides amines homologues incluent en particulier les sequences 

20 qui sont substantiellement identiques £ une des sequences du groupe II. Par 
M sequence substantiellement identique " on signifie une sequence dont le 
degr6 d'homologie (/.e., d'identite) avec une des sequences du groupe II est 
d'au moins 90%, avantageusement d'au moins 95%, de preference d'au rnoins 
97%, de manure tout a fait pref6ree d'au moins 99%. De plus, elle peut ne 

25 differer de la sequence de r6f6rence que par une majorite de substitutions 
conservatives. 

Le degr§ d'homologie (aussi appete degre d'identite) est 
g§n6ralement determine en utilisant un logiclel d'analyse de sequence (par 
30 exemple, Sequence Analysis Software Package of the Genetics Computer 
Group, University of Wisconsin Biotechnology Center, 1710 University 
Avenue, Madison, Wl 53705). Des sequences d'acides amin6s similaires sont 
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alignees pour obtenir le maximum de degre d'homologie (i.e. identite). A cette 
fin, il peut etre necessaire d'introduire de maniere artificielle des espaces 
(" gaps ") dans fa sequence. Une fois I'alignement optimal realis6, le degre 
d'homologie (i.e. identity) est §tabli par enregistrement de toutes les positions 
5 pour lesquelles les acides amines des deux sequences comparees sont 
identiques, par rapport au nombre total de positions. 



Par u sequences nucleotidiques homologues on entend des 
sequences qui different des sequences du groupe I par substitution d'un 

10 nucleotide ou plusieurs nucl6otides, ou par deletion et/ou insertion d'un ou 
plusieurs codons, a des positions telles que ces sequences codent (i) toujours 
pour des polypeptides ayant les sequences du groupe II, par effet de la 
degen6rescence du code genetique ; ou bien (ii) pour des polypeptides 
possedant des sequences homologues tels que definies precedemment. 

15 De maniSre avantageuse, une sequence nucleotidique 

homologue possede un degr6 d'homologie d'au moins 60 % avec une des 
sequences du groupe I ; de preference ce degre d'homologie est d'au moins 
80 %, de maniere tout a fait preferee d'au moins 90 %. 

De maniere typique, une sequence nucleotidique homologue 

20 s'hybride specifiquement aux sequences complementaires des sequences du 
groupe I dans des conditions stringentes. La temperature a laquelle le test 
d'hybridation est mis en oeuvre constitue un facteur important influengant la 

stih lyence. De manldre Conventionnelle, cette temperature, dite temperature 

d'hybridation (Th), est choisie de 5 a 40 o C, de preference de 20 a 25°C au 

25 dessous de la temperature a laquelle 50% des brins appari6s se separent 
(Tin). De mani§re generate, on considdre que des conditions de forte 
stringence sont remplies lorsque Th est inferieure a Tm de 5 a 25°C 
approximativement, par exemple de 5 k 10°C ou le plus souvent, de 20 £ 25°C 
approximativement. Une stringence mod6ree s'6tablit lorsque Th est inferieure 

30 a Tm de 30 a 40°C. 

Pour les sequences comprenant plus de 30 bases, la 
temperature Tm est d6finie par la relation: Tm = 81,5 + 0,41 (%G+C) + 
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1 6,6Log(concentration en cations) - 0,63(°/oformamide) - (600/nombre de 
bases). Ainsi, la force ionique a un impact majeur sur la valeur de Tm. La 
temperature Tm augmente de 16,6°C chaque fois que la concentration en 
cation monovalent augmente d'un facteur 1 0. [.'addition de formamide dans le 

5 tampon d'hybridation fait par contre baisser la valeur de Tm. (Pour une 
reference complete voir Sambrook et al, Molecular Cloning, A laboratory 
manual, Cold Spring Harbor laboratory Press, 1989, pages 9.54-9.62). 

De maniere conventionnelle, les experiences d'hybridation sont 
conduites a une temperature de 60 k 68°C, par exemple a 65°C. A cette 

10 temperature, des conditions d'hybridation stringentes peuvent etre par 
exemple mises en oeuvre en 6xSSC, avantageusement en 2xSSC ou 1xSSC, 
de preference, en 0,5xSSC, 0,3xSSC ou 0,1xSSC (en absence de formamide). 
Une solution de 1xSSC contient 0,15 M de NaCI et 0,015 de citrate de sodium. 

15 C'est pourquoi, en d'autres termes, Tinvention a pour objet un 

polynucleotide sous forme isolde, qui est capable de s'hybrider dans des 
conditions stringentes avec une molecule d'ADN ayant une des sequences 
nucleotidiques telles que montrees dans les SEQ ID N° 1 - 51 (numeros 
impairs) ou leurs complementaires. 

20 

Une classe particuliere de sequences homologues est constitute 
par celles que Ton rencontre dans la nature en vertu du phenomtne 
extremement frequent de la variation alltlique. Une espece bacttrienne par 
exemple, A/, meningitidis ou N. gonorrhoeae, est constitute par une grande 

25 variete de souches qui different entre elles par des variations mineures, dites 
variations alltliques. Ainsi, un polypeptide qui est present dans differentes 
souches et qui bien evidemment remplit dans chacune d'entre elles, la m§me 
fonction biologique, peut posseder une sequence d'acides amines qui n'est 
pas identique d'une souche a I'autre. En d'autres termes, les sequences 

30 issues de la variation allelique sont purement des sequences equivalentes ou 
alternatives a celles du groupe II. La classe de sequences variantes antiques 
de I'une des sequences du groupe II est constitute par les sequences du 
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polypeptide tel qu'il se trouve dans une espece pathogene du genre Neisseria 
(par exemple N. meningitidis ou de N. gonorrhoeae) autre que la souche de A/. 
meningitidis ATCC 13090. La fonction biologique qui est associ6e aux 
sequences variantes alleliques est la meme que celle qui est associee a la 
5 sequence de reference. Les diff6rences (substitution, deletion ou addition d'un 
ou plusieurs acides amines) qu'elles presentent entre elles (y compris la 
sequence de reference) n'alterent pas la fonction biologique du polypeptide. 
Par u fonction biologique on entend la fonction exercee par le polypeptide 
dans les cellules qui le produisent de maniere naturelle. 

10 La variation allelique s'exprime egalement au niveau des 

sequences codantes. Un polynucleotide codant pour un polypeptide possedant 
une sequence qui est une variante allelique de Tune des sequences du groupe 
I peut fetre facilement clone par amplification de I'ADN genomique des souches 
d'especes pathogenes du genre Neisseria , par exemple par PCR (reaction en 

is chatne par la polymerase), en utilisant des amorces oligonucleotidiques 
synthetiques capables de s'hybrider au niveau des extremites 5' et 3' de la 
region codante. Les sequences de telles amorces peuvent facilement etre 
etablies par un homme du metier & partir des sequences nucleotidiques 
donn6es dans les SEQ ID N° 1 - 51 (num6ros impairs). Les amorces ont en 

20 general de 10 a 40 nucleotides, de preference de 15 a 25 nucleotides. 

C'est pourquoi, en d'autres termes, I'invention a pour objet une 
molecule d aDim sous rorme isoiee qui peut etre amplifiee et/ou donee par 
PCR a partir du genome d'une souche de Neisseria pathogene en utilisant un 
25 couple d'amorces PCR 5* et 3' ; les sequences de ces amorces etant etablies 
a partir d'une des sequences nucl6otidiques telles que montr6es dans les SEQ 
ID N° 1 - 51 (numeros impairs). Un exemple est donn6 pour chaque couple 
d'amorces dans Texemple M ci-apr6s. 

30 Les polypeptides de I'invention peuvent 6tre fusionnes d d'autres 

polypeptides, par exemple par traduction d'un gdne hybride. Des vecteurs 
pour I'expression de polypeptides de fusion sont disponibles dans le 
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commerce, comme les vecteurs pMal-c2 ou pMal-p2 de New England Biolabs, 
dans lesquels la proteine a laquelle peuvent etre fusionnes les polypeptides 
de I'invention est une proteine de liaison au maltose, ou le systeme glutathion- 
S-transferase de Pharmacia, ou le systeme His-Tag de Novagen. De tels 
5 systemes sont en particulier utiles pour une purification des polypeptides de 
I'invention. Les polypeptides de I'invention peuvent £tre fusionnes a des 
polypeptides presentant une activite d'adjuvant, comme par exemple la sous- 
unite B de la toxine cholerique ou de la toxine thermosensible de E. colL 

Les acides nucleiques de la presente invention peuvent etre 

10 utilises (i) dans un proced6 de production des polypeptides codes par lesdits 
acides nucleiques dans un systeme hdte recombinant, (ii) pour la construction 
de vecteurs vaccinaux tels que des poxvirus, destines a etre utilises dans des 
methodes et des compositions de prevention et/ou de traitement d'une 
infection par les souches pathogenes de Neisseria, en particulier par Neisseria 

is meningitidis, (iii) comme agent vaccinal sous une forme nue ou en association 
avec un vehicule favorisant le transfer! aux cellules cible et, (iv) dans la 
construction de souches de Neisseria attenu§es qui peuvent surexprimer un 
acide nucteique de I'invention ou I'exprimer sous une forme non toxique, 
mutee. 

20 La prSsente invention fournit egalement (i) une cassette 

d'expression contenant un polynucleotide de Pinvention placee sous le 

contrdie d'elements permettant son expression, en particulier sous le contrdle 

d'un promoteur appropri6 ; (ii) un vecteur d'expression contenant ladite 
cassette d'expression ; (iii) une cellule hdte (procaryote ou eucaryote) 

25 transform6e avec une cassette d'expression et/ou un vecteur d'expression tels 
que d§finis ci-dessus, ainsi que (iy) une methode pour obtenir un polypeptide 
code par ledit polynucleotide de I'invention, comprenant la culture de ladite 
cellule transformee, dans des conditions permettant I'expression du 
polynucleotide de I'invention, et la recuperation du polypeptide de la culture 

30 cellulaire. 

Parmi les hdtes eucaryotes pouvant etre utilises, on peut 
notamment citer les cellules de levure (par exemple, Saccharomyces 
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cerevisiae ou Pichia Pastoris), les cellules de mammiferes (par exemple, 
COS1, NIH3T3, ou JEG3), des cellules d'arthropodes (par exemple, 
Spodoptera frugiperda (SF9)), et des cellules vegetales. Parmi les h&tes 
procaryotes pouvant etre utilises, on peut notamment citer E. coli 
5 Le choix de la cassette d'expression depend du systeme hdte 

choisi ainsi que des caracteristiques desirees pour le polypeptide exprime. De 
manure generale, les cassettes d'expression incluent un promoteur qui est 
fonctionnel dans le systeme hdte s6lectionn6 et qui peut etre constitutif ou 
inductible ; un site de liaison au ribosome ; un codon d'initiation (ATG) ; si 

10 necessaire une region codant pour un peptide signal ; une sequence ^ 
nucleotidique de I' invention ; un codon stop ; eventuellement une region 3' 
terminale (terminateur de traduction et/ou de transcription). Le cadre de 
lecture ouverte ("open reading frame ORF") constitu6 par la sequence 
nucleotidique de t'invention, seule ou associee a la region oodant pour le 

15 peptide signal, est place sous le contrdle du promoteur de telle sorte que la 
traduction et la transcription aient lieu dans le systeme hote. Les promoteurs et 
les regions codant pour les peptides signal sont connus de Phomme du metier. 
Parmi ceux-ci, on peut notamment citer le promoteur de Salmonella 
typhimurium inductible par Tarabinose (promoteur araB) et qui est fonctionnel 

20 dans les bacteries Gram" tel que E. coli (US 5,028,530 et Cagnon et al., 

Protein Engineering (1991) 4(7) : 843), le promoteur du gene du ^ 
bacteriophage T7 codant pour I'ARN polymerase, (US 4,952,496) ; le peptide 
~ signal uspA et Kipb ( \ akase et al, J. Bact. (1987) 169:5692). 

Le polypeptide exprime peut etre recueilli sous une forme 

25 pratiquement purifiee a partir de Textrait cellulaire ou du surnageant apres 
centrifugation de la culture de cellules recombinantes. Le polypeptide 
recombinant peut etre notamment purifie par des methodes de purification par 
affinit§ a Taide d'anticorps ou par toute autre methode connue de Thomme du 
metier, telle que par fusion genetique avec un petit domaine de liaison. 

30 acides nucl6iques de invention peuvent egalement §tre 

utiles dans le domaine de la vaccination, soit en utilisant un hdte viral ou 
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bacterien comme vehicule de liberation de PADN, soit en administrant I'acide 
nucleique d'interet sous une forme libre. 

La presente invention a 6galement pour objet (i) un vecteur 
vaccinal contenant un acide nucleique de r invention, place sous le controle 
5 d'elements permettant son expression ; (ii) une composition pharmaceutique 
contenant une quantite therapeutiquement ou prophylactiquement efficace 
dudit vecteur vaccinal ; (iii) une rrtethode pour induire une reponse immune 
contre Neisseria chez un vertebra, en particulier un mammitere, de preference 
un humain, ladite methode comprenant 1'administration audit vertebr6 d'une 

10 quantite immunologiquement efficace dudit vecteur vaccinal pour provoquer 
une reponse immune, en particulier une reponse protectrice ou therapeutique 
a Neisseria meningitidis ; (iv) une methode pour pr6venir et/ou traiter une 
infection par les souches pathogenes de Neisseria, en particulier par Neisseria 
meningitidis, qui comprend ('administration d'une quantite prophylactique ou 

is therapeutique dudit vecteur vaccinal de I'invention a un individu necessitant un 
tel traitement. 

En association avec les polypeptides de I'invention, le vecteur 
vaccinal tel que d£fini ci-dessus peut Sgalement comprendre des sequences 
nucleotidiques dont I'expression permet la stimulation de la reponse immune, 

20 telles que les sequences codant pour des cytokines. 

Ledit vecteur vaccinal de T invention peut etre administre par 
n'importe quelle voie conventionnelle dans le domaine de la vaccination, en 
particulier par la voie parenterale (par exemple, sous-cutan6e, intra-dermique, 
intra-musculaire, intraveineuse ou intra-peritoneale). Le dosage depend de 

25 nombreux parametres connus de Thomme du metier, tels que le vecteur lui- 
m§me, la voie d'administration, le poids, Tage ou le sexe de Tanimal ou de 
1'homme £ vacciner. 

La pr6sente invention a egalement pour objet (i) une composition 
pharmaceutique contenant une quantite therapeutiquement ou 

30 prophylactiquement efficace d'un polynucleotide de I'invention ; (ii) une 
methode pour induire une reponse immune contre les souches pathogdnes de 
Neisseria, en particulier par Neisseria meningitidis chez un vertebra par 
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administration audit vertebr6 d'une quantite immunologiquement efficace dudit 
polynucleotide pour provoquer une reponse immune, en particulier une 
reponse immune protectrice envers les souches pathogdnes de Neisseria, en 
particulier par Neisseria meningitidis ; et (iii) une methode de prevention et de 
5 traitement £ une infection par les souches pathogenes de Neisseria, en 
particulier par Neisseria meningitidis, par administration d'une quantite 
therapeutique ou prophylactique dudit polynucleotide a un individu necessitant 
un tel traitement. 

Les polynucleotides de I* invention (ADN ou ARN) peuvent etre 

10 administres en tant que tels a un vertebn§. Lorsqu'une molecule d'ADN de 
I'invention est utilisee, elle peut fetre sous la forme d'un plasmide incapable de 
se repliquer dans une cellule de vertebre et incapable d'int£grer le genome 
dudit vertebre. Ladite molecule d'ADN est typiquement placee sous le contrdle 
d'un promoteur adapte pour ('expression dans une cellule de vertebre. Ledit 

15 polynucleotide utilise comme vaccin peut etre formula selon diverses 
methodes connues de I'homme du metier. Ledit polynucleotide peut en 
. particulier etre utilise sous une forme nue, exempt de tout vehicule favorisant 
le transfert a la cellule cible, tels que des liposomes anioniques, des lipides 
cationiques, des microparticules, par exemple des microparticules d'or, des 

20 agents de precipitation, par exemple du phosphate de calcium, ou tout autre 
agent facilitant la transfection. Dans ce cas, le polynucleotide peut etre 
simplement dilue dans une solution physiologiquement acceptable, telle 
q u ' u n e s o l utio n ste ril e ou u n e sol u tion st6r il e tampon, en presence ou en 



I'absence d'un vehicule. Lorsqu'il est present, ce vehicule peut fetre de 
25 preference isotonique, hypotonique, ou faiblement hypertonique, et a une 
force ionique relativement faible. II peut par exemple s'agir d'une solution de 
saccharose (par exemple une solution contenant 20 % de saccharose). 

De manidre alternative, un polynucleotide de I'invention peut etre 
associe a des agents qui facilitent la transfection. II peut §tre, entre autres , (i) 
30 assocte a un agent chimique qui modifie la permeabilit6 cellulaire tel que la 
bupivacaine (WO 94/16737) ; (ii) encapsute dans des liposomes, 
eventuellement en presence de substances suppl6mentaires facilitant la 
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transfection (WO 93/18759, WO 93/1 9768, WO 94/25608 et WO 95/2397, 
WO 93/18759 et WO 93/19768) ; ou (iii) associe a des lipides cationiques ou 
des microparticules de silice, d'or ou de tungstene. 

Lorsque les polynucleotides de r invention recouvrent des 
5 microparticules, celles-ci peuvent etre injectees par voie intradermique ou 
intraepidermique par la technique du canon a genes, M gene gun" (US 
4,945,050, U.S. No. 5,015,580 et WO 94/24263). 

La quantite d'ADN a utiliser comme vaccin depend notamment de 
la force du promoteur utilise dans la construction de I'ADN, de 

10 I'immunogenicite du produit exprime, de Pindividu auquel cet ADN est 
administre, du mode d'administration et du type de formulation. De manidre 
generale, une quantite th6rapeutiquement ou prophylactiquement efficace 
variant d'environ 1 |jg d environ 1 mg, de preference d'environ 10 jjg a environ 
800 M9 e t de manidre preferentielle d'environ 25 \jg a environ 250 fjg, peut 

is etre administree & des aduites humains. 

Le polynucleotide de I'invention peut etre administre par toute 
voie d'administration conventionnelle telle que notamment par voie 
parenterals. Le choix de la voie d'administration depend en particulier de la 
formulation choisie. Un polynucleotide formula en association avec la 

20 bupivacaine est avantageusement administr6 au muscle. Lorsque des 
liposomes neutres ou anioniques ou un lipide cationique tel que DOTMA 
(chlorure de N-fl^.S-dioleyloxyJpropyll-N.N.N-trimethylammonium) ou DC- 
Choi (3 beta-fN-fN'.N'-dimethyl aminomethane)-carbamoyl) cholesterol), sont 
utilises, la formulation peut etre avantageusement injectee par voie 

25 intraveineuse, intramusculaire, intradermique ou sous-cutanee. Un 
polynucleotide sous une forme nue peut de maniere avantageuse etre 
administre par voie intramusculaire, intradermique ou sous-cutanee. 

Les sequences nucleotidiques de Pinvention permettent la 
construction de sondes et d'amorces nucleotidiques specifiques utiles en 

30 diagnostic. Lesdites sondes ou amorces sont des acides nucl6iques ayant des 
sequences identiques ou homologues £ des portions des sequences du 
groupe I ou a leurs sequences compl6mentaires. 
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De maniere pref6rentielle, lesdites sondes contiennent d'environ 
5 a environ 100, de preference d'environ 10 £ environ 80 nucleotides. Elles 
peuvent contenir des bases modifiees, les residus sucre et phosphate pouvant 
etre egalement modifies ou substitues. Les sondes de invention peuvent etre 
5 utilisees dans des tests de diagnostic, pour capturer ou detecter des 
polynucleotides specifiques des souches pathogenes de Neisseria. De telles 
sondes de capture peuvent etre de maniere conventionnelle immobilisees sur 
un support solide directement ou indirectement, par liaison covalente ou par 
adsorption passive. Une sonde de detection peut etre marquee notamment par 
10 un isotope radioactif, une enzyme telle que la peroxidase ou la phosphatase 
alcaline, ou des enzymes capables d'hydrolyser un substrat chromogdne, 
fluorogene ou luminescent, ou encore par des composes eux-m§mes 
homogenes, fluorogenes ou luminescents, des analogues nucleotidiques ; ou 
la biotine. 

is Une amorce contient g§neralement d'environ 10 a environ 40 

nucleotides, et peut etre utilisee pour initier une polymerisation enzymatique 
de I'ADN dans un processus d'amplification (par exemple la PCR), dans un 
processus d'6longation ou dans une methode de transcription inverse. Une 
amorce de Tinvention peut §tre notamment une amorce telle que decrite dans 

20 I'exemple 11.1 ci-apr6s. 

La presente invention a egalement pour objet : 

(i) un reactif contenant une sonde de I'invention pour la detection 
et/ou ('identification de la presence des souches pathog§nes de Neisseria 

25 dans un echantillon biologique ; 

(ii) un proced6 de detection et/ou ^identification de la presence 
des souches pathogenes de Neisseria dans un echantillon biologique ; ladite 
methode comprenant les etapes consistant a a) extraire I'ADN ou TARN d'un 
echantillon biologique et le d6naturer ; b) exposer ledit ADN ou ledit ARN a 

30 une sonde de I'invention, dans des conditions d'hybridation stringentes, de 
maniere e detecter Phybridation ; et 
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(iii) une methode de detection et/ou d' identification des souches 
pathogenes de Neisseria dans un echantillon biologique dans lequel I'ADN est 
extrait d'un 6chantillon biologique et est mis en presence d'au moins une et de 
preference de deux amorces de invention et est amplifie par exemple par 
PCR. 

Comme mentionne precedemment, les polypeptides produits par 
I'expression des sequences ORF identifies sont utiles comme agents 
vaccinaux. L'antigenicite specifique des polypeptides homologues des 
polypeptides de sequences du groupe II peut etre 6valuee en testant la 
reactivite croisde avec un antiserum dirige contre les polypeptides de 
sequences du groupe II. Un antiserum hyper-immun monospecifique peut §tre 
produit contre un polypeptide de sequence du groupe II purifte ou un 
polypeptide de fusion, par exemple un produit d'expression des syst&mes 
MBP, GST, ou His-tag. 

L'antigenicite specifique peut etre d6terminee en utilisant 
diverses methodes connues de I'homme du metier, en particulier les 
techniques de Western-Blot, Dot-Blot, et ELISA, d6crites ci-dessous. 

Dans la technique de Western-Blot, la preparation proteique & 
tester est soumise a une 6lectrophor6se sur gel SDS-PAGE. Apr6s transfert 
sur une membrane de nitrocellulose, le mat6riel est incub6 avec un antiserum 
hyper-immmun monosp6cifique obtenu aprds avoir immunise un animal avec 
le materiel referent ; c'est-3-dire dans le cas present, avec un polypeptide 
ayant une sequence d'acides amin6s du groupe II. Cet antiserum est au 
prealable dilue dans un domaine de dilution allant d'environ 1:50 d 1:5000, de 
25 preference d'environ 1:100 a 1:500. L'antig6nicite specifique est revetee 
lorsqu'une bande correspondant au produit pr6sente une reactivite a Tune des 
dilutions ci-dessus. 

Dans le test ELISA, on utilise de preference une preparation 
proteique purifiee, bien qu'un extrait cellulaire entier puisse §tre 6galement 
30 utilise. Environ 100 pi d'une preparation d environ 10 pg/ml sont distribuds 
dans les puits d'une plaque. La plaque est incubee pendant deux heures a 
37°C puis une nuit a 4°C. La plaque est ensuite Iav6e avec une solution saline 
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de tampon phosphate (PBS) comprenant 0,05 % de Tween 20. Les puits sont 
satures avec 250 pi de PBS contenant 1 % d'albumine de serum bovin (BSA) 
pour empecher la liaison non specifique d'anticorps. Apr&s une heure 
d'incubation a 37°C, la plaque est lavee avec le tampon PBSATween. 
5 L'antiserum est dilue en serie dans du tampon PBS/Tween contenant 0,5 % 
BSA. 100 pi de cette dilution sont ajoutes par puits. La plaque est incubge 
pendant 90 minutes a 37°C, lavee et evaluee selon les procedures standard. 
Par exemple, lorsque des anticorps sp6cifiques sont produits chez des lapins, 
un conjugue peroxydase de chevre anti-lapin est ajoute au puits. L'incubation 

10 est realisee pendant 90 minutes a 37°C et la plaque est ensuite lavee. La 
reaction est mesuree par colorimetrie (une reaction est positive lorsque la 
valeur de densite optique est de 1 si 1a dilution est d'au moins 1:50, de 
preference d'au moins 1 :500). 

Dans le test Dot-Blot, on utilise de preference une proline 

is purifiee, etant entendu qu'il est 6galement possible d'utiliser un extrait 
cellulaire entier. Une solution proteique d environ 100 pg/rnl est diluee deux 
fois en serie dans un tampon Tris-HCI 50mM f pH : 7,5. 100 pi de chaque 
dilution sont appliqu6s a une membrane de nitrocellulose (appareil BioRad). 
Le tampon est enlev6 en appliquant du vide au systeme. Les puits sont laves 

20 par addition de 50 mM de tampon Tris-HCI (pH : 7,5) et la membrane est 
sechee a Tair. La membrane est ensuite satur6e dans un tampon bloquant (50 
mM Tris-HCI (pH : 7,5) 0.15M NaCI, 10 g/l de lait ecreme) et incubee avec une 
dilution crantiserum aiiant tfenviron 1:50 a 1:5000, de preference a environ 
1:500. La reaction est rev6l§e conform6ment aux procedures standard. Par 

25 exemple, lorsque des anticorps specifiques sont produits chez des lapins, un 
conjugue peroxydase de chdvre anti-lapin est ajoute aux puits. L'incubation est 
realisee pendant 90 minutes £ 37°C. La reaction est d6veloppee avec le 
substrat approprie et mesuree, par exemple par colorimetrie, par Tapparition 
d'une tache color6e (une reaction est positive lorsqu'une tache coloree 

30 apparait en association avec une dilution d'au moins 1:50, de preference d'au 
moins 1 :500). 
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La presente invention a 6galement pour objet (i) une composition 
pharmaceutique contenant une quantite therapeutiquement ou 
prophylactiquement efficace d'un polypeptide de I'invention ; (ii) une methode 
pour induire une reponse immune contre les souches pathogenes de Neisseria 

5 chez un vertebre, par administration audit vertebre d'une quantite 
immunogeniquement efficace d'un polypeptide de r invention pour provoquer 
une reponse immune, en particulier une r6ponse immune protectrice contre les 
souches pathogenes de Neisseria ; et (iii) une methode de prevention et/ou de 
traitement d'une infection par les souches pathogenes de Neisseria, par 

10 administration d'une quantity th6rapeutique ou prophylactique d'un 
polypeptide de I'invention a un individu necessitant un tel traitement. 

Les compositions immunogenes de I'invention peuvent §tre 
administrees par n'importe quelle voie conventionnelle dans le domaine de la 
vaccination, en particulier par la voie parenteral (par exemple, sous-cutanee, 

is intra-dermique, intra-musculaire, intraveineuse ou intra-peritoneale). Le choix 
de la voie d'administration depend d'un certain nombre de parametres tel que 
. I'adjuvant associ6 au polypeptide. 

Une composition de I'invention contient au moins un polypeptide 
tel que defmi precedemment. II peut §galement contenir au moins un antiggne 

20 supplemental de Neisseria meningitidis et/ou Neisseria gonorrhoeae. 

Les polypeptides de I'invention peuvent §tre formules avec des 
liposomes, de preference des liposomes neutres ou anioniques, des 
microspheres, des ISCOMS, des particules "virus-like" pour faciliter le transfert 
du polypeptide et/ou augmenter la r6ponse immune. 

25 L'administration peut etre realisee par une dose unique ou par 

des doses repetees si necessaire a des interval les qui peuvent etre 
determines par I'homme du m6tier. 

Par exemple, une dose initiate peut etre suivie de trois doses de 
rappel a des intervalles d'une ou plusieurs semaines ou.d'un ou plusieurs 

30 mois. La dose appropriee depend de nombreux parametres incluant Tindividu 
trait6 (adulte ou enfant), I'antigdne vaccinal particulier, la voie d'administration 
et la frequence d'administration, la presence ou I'absence ou encore le type 
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cfadjuvant, et I'effet d§sire (par exemple, protection et/ou traitement) et peut 
etre d6terminee par I'homme du m6tier. Si la voie d'administration est 
parenterale, la dose est preferentiellement inferieure a 1 mg, de preference 
d'environ 100 pg. Les polypeptides et polynucleotides de Pinvention utilises en 
5 tant qu'agents vaccinaux, peuvent etre utilises de maniere sequentielle, dans 
un procede d'immunisation en plusieurs etapes. Par exemple, un vert§br6 peut 
etre initialement sensibilis6 avec un vecteur vaccinal de invention, tel qu'un 
poxvirus, par exemple par la voie parenterale, puis etre stimule deux fois avec 
le polypeptide code par le vecteur vaccinal. 

10 Un polypeptide de invention peut egalement etre utile comme 

agent de diagnostic pour d§tecter la presence d'anticorps anti-A/e/ssena 
meningitidis et/ou anti-Neisseria gonorrhoeae dans un 6chantillon biologique 
tel qu'un echantillon de sang. 

La presente invention a egalement pour objet des anticorps 

15 monospecifiques diriges contre les polypeptides de ('invention. 

Par "anticorps monospecifique" on entend un anticorps capable 
de reagir de maniere specifique avec un polypeptide de Neisseria de 
I'invention. De tels anticorps peuvent etre polyclonaux ou monoclonaux, et 
peuvent §tre des anticorps recombinants par exemple chimdriques (par 

20 exemple, constitues par une region variable d'origine murine associee £ une 
region constante d'origine humaine), humanisms et/ou a chaine unique. Lesdits 
anticorps peuvent §tre 6galement sous la forme de fragments 
aimmunogioDunne par exemple de fragments F(ab)'2 ou Fab. Les anticorps de 
I'invention peuvent etre de n'importe quel isotype par exemple IgA ou IgG, les 

25 anticorps polyclonaux pouvant etre d'un isotype unique ou pouvant contenir un 
melange de plusieurs isotypes. 

Les anticorps de I'invention dirig§s contre les polypeptides de 
I'invention, peuvent etre produits et identifies en utilisant des methodes 
immunologiques standard, par exemple I'analyse de Western-Blot, un essai 

30 Dot-Blot, un test ELISA (Coligan et al, Current Protocols in Immunology (1994) 
John Wiley & Sons, Inc., New York, NY). Lesdits anticorps peuvent etre 
utilises dans des precedes de diagnostic pour d§tecter la presence d'un 
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antigdne de Neisseria meningitidis dans un echantillon tel que notamment un 
echantillon biologique (par example du sang). 

Les anticorps de I'invention peuvent §galement etre utilises dans 
des proced&s de chromatographie par affinite pour purifier un polypeptide de 
5 I'invention. Enfin, de tels anticorps peuvent egalement etre utilises dans des 
methodes d'immunisation passive prophylactique ou therapeutique. 

La presente invention a 6galement pour objet une methode de 
diagnostic pour la detection de la presence de souches pathog&nes de 
Neisseria dans un echantillon biologique comprenant la mise en contact dudit 

10 echantillon biologique avec un anticorps, ou un polypeptide de I'invention, de 
telle sorte qu'un complexe immun soit forme, et la detection dudit complexe 
indicatrice de souches pathogenes de Neisseria dans I'organisme dont 
provient I'echantillon. L'homme du metier comprend que le complexe immun 
est forme entre un composant de I'echantillon et I'anticorps ou le polypeptide 

15 de I'invention, toute substance non liee pouvant etre eliminee prealablement a 
la detection du complexe. 

Ainsi, un reactif de type polypeptide peut etre utilise pour la 
detection de la presence d'anticorps an\\-Neisseria meningitidis et/ou Neisseria 
gonorrhoeae dans un Echantillon, tandis qu'un anticorps de I'invention peut 

20 etre utilise comme reactif pour tester la presence de polypeptide de Neisseria 
meningitidis et/ou Neisseria gonorrhoeae dans un echantillon. 

Pour une utilisation dans des applications de diagnostic, le r§actif 
(par exemple i'anticorps ou le polypeptide de I'invention) peut §tre a i'etat libre 
ou immobilise sur un support solide, par des moyens directs ou indirects. 

25 Les moyens directs incluent I'adsorption passive ou la liaison 

covalente entre le support et le reactif. 

Par moyen indirect, on entend qu'une substance qui interagit 
avec ledit reactif est fix6e au support solide. Par exemple, si un reactif de type 
polypeptide est utilise, un anticorps qui se lie a celui-ci peut servir de 

30 substance anti-reactif, etant entendu que celle-ci se lie a un anticorps qui n'est 
pas implique dans la reconnaissance des anticorps dans les echantillons 
biologiques. 
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Parmi les moyens inclirects pouvant etre utilises, on peut 
egalement citer le systeme ligand recepteur, une molecule telle qu'une 
vitamine pouvant etre greffee sur le reactif de type polypeptide et le recepteur 
correspondent pouvant etre immobilise sur la phase solide. Ceci est illustre 
5 par le systeme biotine-streptavidine. On peut egalement ajouter au reactif une 
queue peptidique par genie chimique ou genie genetique, et immobiliser le 
produit greffe ou fusionne par adsorption passive ou liaison covalente avec la 
queue peptidique. 

La presente invention a egalement pour objet un proc£de de 

10 purification, a partir d'un echantillon biologique, d'un polypeptide de Neisseria 
de I'invention, par chromatographie d'affinife avec un anticorps 
monospecifique de I' invention. Ledit anticorps est de preference d'isotype IgG. 

Selon un exemple de realisation, un echantillon biologique, de 
preference dans une solution tampon, est applique a un materiel 

15 chromatographique, de preference equilibre avec le tampon utilise pour diluer 
Pechantillon biologique, de telle sorte que le polypeptide de I'invention (c'est-a- 
dire Pantigene) puisse adsorber sur le maferiel. Les composants non lies sont 
laves et Tantig^ne est ensuite §lue avec un tampon dilution approprie, tel 
qu'un tampon Glycine ou un tampon contenant un agent chaotropique, par 

20 exemple la guanidine HCI, ou une forte concentration en sel (par exemple, 3 M 
MgCl2). Les fractions eludes sont fecueillies et la presence d'antigene est 
detectee par exemple par mesure de I'absorbance a 280 nm. 

La presente invention a egalement pour objet (i) une composition 
pharmaceutique contenant une quantity therapeutiquement ou 

25 prophylactiquement efficace d'un anticorps monospecifique de Invention ; et 
(ii) une methode de prevention et/ou de traitement d'une infection par les 
souches pathogdnes de Neisseria, par administration d'une quantity 
th§rapeutique ou prophylactique tfun anticorps monospecifique de I'invention 
a un individu necessitant un tel traitement. 

30 A cette fin, I'anticorps monospecifique de I'invention est de 

preference d'isotype IgG, et de preference fixe le complement. Ledit anticorps 
monospecifique selon I'invention peut §tre administr6 seul ou en melange avec 



au moins un autre anticorps rnonospecifique, specifique d'un polypeptide de 
Neisseria meningitidis et/ou Neisseria gonorrhoeae different, selon I'invention. 
La quantite d'anticorps peut §tre determinee facilement par I'homme du metier. 
5 Par exemple, une administration quotidienne d'environ 100 a 1000 mg 
d'anticorps sur une semaine ou trois doses quotidiennes d'environ 100 a 1000 
mg d'anticorps sur deux ou trois jours, peut etre une posologie efficace. 

L'efficacite therapeutique ou prophylactique peut §tre evaluee en 
utilisant des methodes standard connues de I'homme du metier, par exemple 

10 en mesurant induction d'une r6ponse immune ou I'induction d'une immunite 
protectrice et/ou therapeutique (chez des souris ou des rats nouveaux-nes), 
par evaluation de la charge bacterienne dans le liquide cephalo-rachidien. La 
protection peut £tre determinee en comparant le degre d' infection de Neisseria 
a un groupe contrdle. La protection est mise en evidence lorsque r infection est 

15 reduite par comparaison au groupe controle. Une telle Evaluation peut fetre 
faite avec les polynucleotides, les vecteurs vaccinaux, les polypeptides ainsi 
que les anticorps selon I'invention. L'efficacite therapeutique ou prophylactique 
d'un produit selon I'invention (polynucleotide ou polypeptide) peut §tre aussi 
evaluee en test de bact6ricidie tel que d6crit par Danve et a/., Vaccine (1993) 

20 11 (12):1214, a rencontre de la souche meningoccoque d'origine du 
polynucleotide ou polypeptide utilise. Dans le domaine des vaccins 
meningoccoques, le test de bactericide est en effet reconnu comme etant le 
test de r6ference S partir duquel on peut valablement predire Tinteret vaccinal 
d'un produit. En bref, on administre un produit selon I'invention a des animaux 

25 tels que le lapin afin d'obtenir un antis§rum a rencontre de ce produit. Puis cet 
antiserum est teste pour sa capacit6 de lyse. Le titre de bactericidie d'un 
antiserum represente I'inverse de la dilution de cet antiserum pour lequel 50 % 
de la charge en m§ningoccoques est lysee. On considere que Tantiserum est 
bactericide lorsque le titre est superieur a 4 vis a vis de la souche 

30 meningoccoque d'origine du polynucleotide ou polypeptide utilise. Dans ce 
cas-la, il est d6montr6 que ie produit a 1'encontre duquel i'antis6rum a et§ 
genere, est potentiellement interessant d'un point de vue pharmaceutique. 
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Les exemples suivant illustrent r invention sans en limiter la 



port§e. 



L6qende de la figure 

La figure en annexe represente le vecteur pCAMyc-His utilise 
comme vecteur de clonage. 



Details de la stratSaie d'identification des ORF : 

Afin de selectionner les sequences ORF specifiques des souches 
pathogSnes du genre Neisseria, une amplification par PCR est menee sur les 
sequences des 118 ORFs retenues apres analyse par le logiciel Gene 

Jocke®, Codon Use®, et la recherche d'homologies. Seules les sequences 
pour lesquelles ('amplification chez N. lactamica est negative (sequences 
appelees " lactamica" n ) sont retenues. Afin de verifier que ces r6sultats 
negatifs ne sont pas des tt faux-n§gatifs les sequences lactamica" retenues 
sont soumises & un dot blot. 



A - Amplification par PCR : 



A.1. Extraction des ADN aenomiaues : 

Les ADN genomiques de I'ensemble des souches de Neisseria 
utilisees dans cette etude ont 6te prepares selon un protocole identique. Les 
souches de N. meningitidis, N. lactamica, N. flava, N. subflava et A/, mucosa 
ont ete cultiv6es sur boite de milieu MHA (Muller Hinton Agar, Difco), les A/. 
gonorrhoeae ont et6 cultivees sur boite de milieu MHA suppl6mente par 10% 
de sang cuit de cheval (Biomerieux) et 1% d'lsovitalex (Biomerieux). La culture 
se fait a 37°C pendant 18 h sous une atmosphere contenant 10% C02 une 
nuit a 37°C. Puis les cellules sont r6coltees, lav§es dans du tampon 
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phosphate PBS (pH 7.2) et I'ADN est extrait selon le protocole D clu Kit u Rapid 
Prep genomic DNA isolation kit for cells and tissue " (Pharmacia Biotech). 

Les ADN genomiques ont alors ete controles sur gel d'agarose 
pour leur integrite et par reaction PCR pour leur puret6. 

5 

A.2. Reaction de PCR pour cribler les ORFs absentes dans A/. 
lactamica 2314 : 

Una amplification PCR a ete realises sur les ADN genomiques de 
la souche N. meningitidis ATCC 13090 et N. lactamica 2314 (ATCC 23970) 
10 selon le protocole suivant : 

La reaction de PCR a ete realises sur un volume de 50 pi avec 
10 ng d'ADN genomique, 250 pM de chacun des dNTPs, 300 nM de chacune 
des amorces, Tampon Taq DNA polymerase 1X ( et 2 u de Taq DNA 
Polymerase (Applig^ne). 

15 

Les cycles d' amplification sont : 



97°C 45 secondes 25 cycles 

56°C 1 minute 25 cycles 

72°C 2.30 minutes 25 cycles 

Pour chacune des ORFs analyses, des controles positifs et 
negatifs de la reaction PCR ont 6t6 realises. A ce stade, seules les ORFs N. 
meningitidis + et A/, lactamica - sont retenues. 

25 

B - Selection des ORFs N. meningitidis* N. lactamica' oar dot 
blot sur ADN genomiaue : 

L'absence d'un produit ^amplification par PCR d'une ORF avec 
de TADN genomique de N. lactamica 2314 comma matrice, ne certifie pas 
30 I'absence de cette ORF dans le genome de /V. lactamica 2314. En effet, une 
certaine variability dans la region ou devraient s'hybrider les oligonucleotides 
peut Stre responsable de I'absence de produit amplifi6 pour une ORF donn§e. 
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Dans ce contexts, une verification suppl6mentaire est mise en 
oeuvre par dot blot sur ADN genomique en utilisant comme sonde les produits 
^amplification g6nomique sur la souche de N. meningitidis correspondent d 
chacune des phases de lecture identifies. Les filtres du dot blot contiennent 
5 de I'ADN genomique des souches suivantes : 2 souches de N. lactamica 8064, 
2314, une souche de A/, flava ATCC 30008, une souche de N. mucosa ATCC 
9297, 3 souches de A/, meningitidis de serogroupe B ATCC 13090, M982, 
B16B6, une souche de A/, meningitidis de serogroupe A Z2491 , une souche de 
N. meningitidis de serogroupe C (souche Z4182), 2 souches de A/. 
10 gonorrhoeae MS11 et FA1090. Cette analyse en dot blot permet de valider 
I'absence de I'ORF dans N. lactamica 2314 et 8064 et elle est aussi indicatrice 
du degre de variability d'une ORF au sein des souches de Neisseria. 

La technique de dot blot utilisee est la suivante. Environ 50ng 
d'ADN genomique denature 5 min a 100°C des differentes souches de 
is Neisseria sont deposes sous vide sur une membrane de nitrocellulose Hybond 
N+ (Amersham) plac6e entre les machoires d'un appareil a dot blot (Bio-Rad). 
Puis I'ADN est fixe sur les membranes 5 min a un rayonnement UV 315nm. 

Les membranes sont incubees dans un tampon de pre- 
hybridation (contenant de I'ADN de sperme de saumon denature). El les sont 
20 ensuite hybrid6es avec une sonde correspondant au produit d'amplification de 
I'ORF d'interfet, marquee selon un protocole de marquage froid, comme le 
systeme 'DIG DNA labelling and detection kit' (Boehringer Mannheim). 

L'ORF qui ne s'hybride pas sur I'ADN genomique de N. lactamica 
2314 et 8064 est retenue definitivement comme candidat vaccinal potentiel. 
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Exemple I : Clonage 

1. Amplification par PCR 

5 Chacune des ORFs a 6t6 amplifi6e par PCR a partir de I'ADN 

genomique de N. meningitidis serogroupe B (souche ATCC 1 3090), selon un 
protocole standard. 

Deux oligonucleotides, amorces du cote N-terminal et du cote C- 
Terminal ont ete definis pour chacune des sequences ORF de invention. 

10 L'amorce du cot6 N-Terminal comprend un site de restriction 

enzymatique pour le clonage, une s6quence Kozak CCACC pour r initiation de 
la traduction (M. Kozak, J. Mol. Biol. 196 : 947-950), IATG de I'ORF potentielle 
et environ 1 7 bases sp6cifiques de la partie 5' de I'ORF. 

L'amorce du c6t6 C-Terminal a et6 definie de maniere a ce que 

15 TORF donee soit en fusion dans sa partie 3' avec une repetition de 8 
histidines et un codon stop presents dans le vecteur derriere le site multiple de 
clonage, d'ou I'insertion d'une base "A" pour garder la bonne phase de 
lecture apr£s le clonage et la disparition du codon stop de TORF. L'amorce du 
c6t6 C-Terminal comprend ainsi un site de restriction enzymatique pour le 

20 clonage, une base tt A puis environ 20 bases specifiques de la partie 3' du 
gene £ partir du codon precedent le codon stop. 

Aprfes recherche des sites de restriction absents chez chacune 

des ORFs a Taide du sous-programme MapDraw de DNASTAR (Lasergene 
Software), les sites de restriction Xbal en 5' et Bglll en 3' sont utilises pour 

25 I'ORF SEQ ID n°19. Pour TORF SEQ ID n°41, les sites Spel en 5' et Bglll en 3' 
sont utilises. Les sites de restriction Xbal en 5' et BamHI en 3' sont utilises 
pour doner les ORFs restantes. 

Le melange de PCR comprend pour un volume final de 100 pi, 
10-50 ng ADN genomique, les amorces N-Terminale et C-Terminale a 200 nM 

30 chacun, les dNTPs £ 250 pM chacun, le tampon PCR 1X (Composition du 
tampon PCR 10X: 200 mM Tris-HCI (pH8.8), 20 mM MgS04, 100 mM KCI, 
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100 mM (NH4)2S04. 1% TritonX-100, 1mg/ml de serumalbumine de bceuf 
exempte de nuclease) et 2,5 U de Pfu Turbo DNA Polymerase (Stratagene). 

(.'amplification se fait comme suit : 

Etape Temperature (°C) Temps (min.) Nombre de cycles 
Denaturation 97 0.45 25 
Hybridation 55-65 1 25 
Elongation 72 1/kbADN 25 



Les amorces utilisees sont les suivantes : 
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CGG GAT CCA GAA ATG GCT GGA TTC 
GCTATCAG 


CGG GAT CCA ATA CGT AGG ACT TGG 
GTC 


CGG GAT CCA TTG CGG ATA AAC ATA 
TTCCGCC 


CGG GAT CCA GAA CCG GTA GCC 
TACGCCGAC 


CGG GAT CCA GCA ACG GCC TGC 
CGCTTTAAG 


CGG GAT CCA CGG CAG AGG CAC 
GATTCC 


CGG GAT CCA CAA AAG TTC CAG AAA 
ATCTAACTC 




Amorce 5' 


l GAC CAC CAT GTC TGA AGA 
GAAAATGAG 


k GAC CAC CAT GAA ACA CTT 
CG 


. GAC CAC CAT GAA AAA ATC 
CGTTC 


.GAC CAC CAT GCG AAC 
) AAC CTTC 


. GAC CAC CAT GAA CAC ACG 
' CGT TTC 


GAC CAC CAT GCT GAC GTT 
1 ACTG 


GAC CAC CAT GGG CAT CCA 
CTTC 
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Amorce 3' 


CGG GAT CCA TGC CGC TTG GGG GAG 
GC 


CGG GAT CCA CAG TTT GCC CGA CAT 
AC 


GAA GAT CTA GAA ACT GTA ATT CAA 
GTTGAAG 


CGG GAT CCA ACC CTG CGA CGA GTT 
GCG 


CGG GAT CCA GTC CTT TTT CGC ACC 
TTGAAG 


CGG GAT CCA AGC TGT TTG GCG ATT 
TCGGTG 


• 
• 


Amorce 5' 


A GAC CAC CAT GAA TAG ACC 
A ACC 


A GAC CAC CAT GAT GAA TGT 
3CAGAG 


k gac cac cat gaa att ttt 
:tcc 


\ GAC CAC CAT GAT TGA ATT 
3 AGC 


V GAC CAC CAT GCA ATA CAG 
rGGC 


V GAC CAC CAT GGA GCA GTC 
A ATTC 






GCTCT 
CAAGC 


8 I 


GCTCT 
TCCTG 


GCTCT 
TGTCC 


GCTCT 
CAC AC 


GCTCT. 
GGGCA 
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Amorce 3' 


CGG GAT CCA GTG CCT GCG CAG CTT 
GGAATC 


CGG GAT CCA TTC CGC AAA TAC CTG 
TTT CCA ACC 

CGG GAT CCA TAC TTG GGC GCA ACA 
TGAC 


CGG GAT CCA TTT TTT AGA CGT ATT 
TTTAGTCG 


CGG GAT CCA TCC ACT TTT TGC TCG 
AAGGC 


CGG GAT CCA TCG TTC TTC AAT CTC 
CACAAACG 


CGG GAT CCA TTC AAT TCG CTT CAA 
CAATG 




Amorce 5' 


GAC CAC CAT GCA AAA CGG 
AAAG 


GAC CAC CAT GAC ATT GCT 
AAT GAT AAT G 


GAC CAC CAT GAA ACA ATC 


GAC CAC CAT GAA TGT TTA 
CCC 


GAC CAC CAT GAT GAG TCA 
TGCC 


GAC CAC CAT GCC TTC GAG 
^CTGG 


GAC CAC CAT GCA CCT ATG 
G 






GCTCTA 
CGG GGC 


GCTCTA 
CAATCT 


GCTCTA 
CGCCCG 


GCTCTA 




GCTCTA 
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GCTCTA 
TGGAA/ 




g 


27-28 


29-30 


31-32 


33-34 


35-36 


37-38 


39-40 




e 

&1 

O 8 
z a 


Tt 


00 
<N 
i— i 








vO 

«n 

1— « 







33 



2 - Clonage, transformation et selection des recombinants 

Le vecteur de clonage utilise est le vecteur pCA/Myc-His ou 
pM1070 de 6.357 kb (cf figure), issu du plasmide pCDNA 3.1 (Invitrogen). Le 
pCA/Myc-His comprend notamment le promoteur ie1 de CMV (bases 249-902), 
Tintron A du gene ie1 de CMV (Chapman et al., 1991 Nucleic Acids Research, 
19, 3979-3986), un site multiple de clonage (bases 1792-1852) avec les sites 
Pmll, EcoRV, Notl, Xbal, BarnHI, Kpnl et Hindlll, une sequence codant pour 
une polyhistidine et un codon stop (bases 1908-1928), une sequence de 
terminaison 3'bgh (bases 1853-2197) et le gSne de resistance a I'ampicilline 
pour la selection des clones recombinants dans E. coli 

Aprds purification (Kit GeneClean Bio101), les produits 
d'amplification PCR sont diger§s 2 heures £ 37°C par les enzymes adequates 
(Xbal-BamHI, Xbai-Bglll, ou Spel-Bglll) dans un volume reactionnel final de 20 
pi. Les produits de digestion sont alors Iigu6s avec le vecteur pCA/Myc-His 
pr6alablement digere par Xbal et BarnHI selon le protocole de "Rapid DNA 
Ligation Kit" (Boehringer Mannheim). 15 pi de la ligature est utilisd pour 
transformer 100 pi de cellules competentes E. coli XLI-blue (Novagen). Les 
cellules sont incubees 30 minutes dans la glace, 30 secondes d 42°C et 2 
minutes dans la glace. Puis on ajoute 500 pi de milieu LB sans antibiotique et 
on incube 1 heure a 37°C. Ensuite 50 et 550 \A de la culture sont etales sur 
des boites de milieu LB plus ampicilline (50 pg/rnl concentration finale) et 
incub§s une nuit a 37°C. 

Le lendemain 36 colonies sont mises en culture dans 2 ml de LB 
25 plus ampicilline (50 pg/ml) et incubees une nuit a 37°C. 

Le lendemain TADN plasmidique est extrait selon le protocole 
Qiagen mini-prep (Qiagen) et les recombinants sont identifies par restriction 
enzymatique suivi d'une electrophorese sur gel d'agarose. Les jonctions de 
clonage sont ensuite verifiees par sequen$age. 
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Exemple II : Evaluation de I'activitS p rote c trice des ORF de 

IMnvention 



5 A. Preparation de I'ADN destine aux experiences 

d'immunisations : 

Une colonie isolee d'un clone recombinant est utilisee pour 
inoculer une preculture en milieu LB+ ampicilline et 5 ml de cette pr6culture 

10 represente Tinoculat d'une culture de 2,5 litres en milieu LB+ ampicilline. Le 
protocole de purification pour preparer I'ADN plasmidique est celui d§crit dans 
le Kit EndoFree Giga (Qiagen). L'ADN purifte est elue de la colonne de 
purification avec un tampon Tris-HC1 10 mM EDTA 1 mM pH 8 et conserve a - 
20°C. Avant I'injection, le plasmide recombinant purifi§ est dilue a raison de 

is 100 pg/ml avec de I'eau (de qualite pour preparation injectable) et la 
concentration en NaCI est arnenee d 150 mM. 

B. Production d'un serum polyclonal soecifioue : 



20 B. 1. Hvperimunisation dans un modele animal : 

Le module animal utilise est la souris ou le lapin. La voie 

d'administration de I'ADN injecte est la voie intramusculaire ou la voie 
i ntmdormiqu e . Les pl as m i des recom b i ii a i ils a injecte r sont 6ventuel l ement 

appliques sur des billes s'ils sont injectes chez I'animal avec un appareil gene 
25 gun (BioRad). Le protocole d'immunisation suit un sch6ma comportant deux 

injections a 3 semaines d'intervalles. 

B.2. Analyse de I'activit6 bactericide des anticorps induits : 
Dix jours apres la dernidre injection, les animaux sont saignes et 
so les sera sont analyses avec le test de bactericidie selon le protocole de Danve 
et al. t Vaccine (1993) 11 (12):1214. Brifevement, les sera sont incubes a 
diff6rentes dilutions (raison 2) en presence de complement de lapin et de 
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meningococoques cultives en presence ou en absence d'un agent chelatant 
du fer. Le titre de bactericide d'un serum represente Tinverse de la dilution de 
cet antiserum pour lequel 50% des bacteries sont lysees. 

On considdre que I'antiserum n'est pas bactericide lorsque son 
titre est inferieur a 4 contre la souche homologue. 

Quand le titre de bactericide correspond a une seroconversion 
d'un facteur 4 contre la souche homologue, I'activite bactericide de I'antiserum 
est analysee vis-a-vis des autres souches de Neisseria pour mesurer l'6tendue 
de la reactivity croisee de Tantiserum d'int6ret. 



Exemple III : Production de prolines recombinantes 

puriftees 

15 1. Production recombinante de proteines 

a. Preparation des transformants : 

Le produit de PCR obtenu est ensuite digere d 37°C pendant 
deux heures avec des enzymes de restriction dans 20 pi de volume 

20 reactionnei. Le produit de digestion est ligature dans un plasmide pET28a 
(Novagen), dive de maniere similaire, qui est dephosphoryle avant la ligature 

par traiternent avec la phosphatase alcaline intestinale de veau. Le geae-de- 

fusion construit de cette maniere permet la purification par affinite en une 
etape de la prot§ine de fusion resultante en raison de la presence de residus 

25 histidine a l'extremit§ N-terminale de la prot6ine de fusion qui sont codes par 
ce vecteur. 

La reaction de ligature (20 pi) est effectuee a 14°C une nuit t 
avant transformation de 100 pi de cellules comp§tentes fraiches E. coli XL1- 
blue (Novagen). Les cellules sont incub6es sur de la glace pendant deux 
30 heures puis soumises a un choc thermique ^ 42°C pendant 30 secondes avant 
d*§tre remises dans la glace pendant 90 secondes. Les echantillons sont 
ensuite ajoutes a 1 ml de bouillon LB en Tabsence de selection et cultives a 
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37°C pendant deux heures. Les cellules sont ensuite etalees sur du milieu 
gelose LB additionne de kanamycine (50 ug/ml de concentration finale) a une 
dilution 10x, et sont incubees une nuit a 37°C. Le jour suivant, 50 colonies 
sont repiquees sur des bottes secondaires et sont incubees a 37°C une nuit. 

5 

b. Production de la proteine : 

Les transformants stockes (10 ul) sont etales sur des boTtes de 
selection et cultives une nuit a 37°C. Quelques cellules sont recueillies a partir 
de la boTte utilisee comme inoculum pour une culture starter une nuit (3 ml) a 

10 37°C. Le jour suivant, un echantillon (temps T=0) est recueilli et centrifuge a 
14 000 tpm pendant 3 minutes. La culture starter est ensuite utilisee pour 
inoculer un milieu LB contenant de la kanamycine (100 ug/ml) a une dilution 
de 1:50 (densite optique de depart DO600 = 0,05-0,1). Les cellules sont 
cultivees a une DO600 de 1,0, un echantillon est recueilli pour une SDS-PAGE 

15 (echantillon de pre-induction) et la culture restante est induite avec 1 mM 
d'IPTG. Les cultures sont cultivees pendant quatre heures et des echantillons 
sont preleves toutes les heures. La culture est centrifugee a 600 x g pendant 
20 minutes a 4°C. Le surnageant est ecarte et les culots sont resuspendus 
dans 50 mM de Tris-HCI (pH : 8,0), 2 mM EDTA, et recentrifuge. Le 

20 surnageant est ecarte et les cellules sont stockees a -70°C. 

2. Purification des prolines 

Les culots obtenus a partir d'un litre de culture prepare selon 
I'exemple I.4 precedent sont seches et resuspendus dans 20 ml de 20 mM 

25 Tris-HCI (pH 8.0), 0.5 M NaCI, 5 mM Imidazole, refroidis dans la glace. Du 
lysozyme est ajoutee a une concentration de 0,1 mg/ml et la suspension est 
homogeneisee en utilisant un homogeneiseur a haute vitesse (Turrax) puis 
traitee avec un sonicateur (Branson, Sonofier 450). De la Benzonase (Merck) 
est utilisee a une concentration finale de 1 U/ml pour eliminer I'ADN. La 

30 suspension est centrifugee a 40 000 x g pendant 20 minutes et le surnageant 
est filtre a travers une membrane de 0,45 um. L e surnageant est charge sur 
une colonne IMAC (12 ml de resine) qui a ete preparee en immobilisant des 
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cations Ni selon les recomrnandations du fabricant (Pharmacia). La colonne 
est lavee avec 10 volumes de colonnes de 20 mM Tris-HCI (pH 8.0), 0.5 M 
NaCI, 60 mM Imidazole. La proteine recombinante est elu6e avec six volumes 
de 20 mM Tris-HCI (pH : 7.9), 0.5 M NaCI, 500 mM Imidazole, 0.1% 

5 Zwittergent 3-14. 

Le profil dilution est contr&le en mesurant Pabsorbance des 
fractions a une densite optique de 280 nm. Une fraction aliquote est analysee 
sur un gel SDS-PAGE et coloree avec du bleu de Coomassie (Phast System - 
Pharmacia), et les fractions correspondant au pic de proteine sont ensuite 

10 regroupees et concentrees. Pour eliminer le tampon d'elution, la fraction est 
passee sur une colonne G24 Sephadex (Pharmacia), equilibree dans du 
tampon PBS (pH : 7,4). La solution proteique est sterilis6e par filtration 3 
travers une membrane de 0,45 pm, et la concentration proteique est 
determin6e par la micromethode BCA (Pierce). La solution proteique est 

15 stock§e a -70°C. 



Exemple IV : Production d'anticorps polvclonaux 
monosp6cifiques 

20 

1. Antiserum hyperimmun de lapin 

Qn- i nj e c te-a- d e s -l ap ins d e Nou v e ll e Zeiaode-^ l a fo i s par vo i e 

cutanee et par voie intraveineuse 100 pg (au total) du polypeptide purifie a 
Texemple III, en presence d'adjuvant complet de Freund dans un volume total 

25 d'approximativement 2 ml. 21 et 42 jours apr£s I* injection initiale, les doses de 
rappel qui sont identiques aux doses initiales, sont administrees de la meme 
maniere, a I'exception du fait que de I'adjuvant incomplet de Freund est utilise. 
15 jours apres la derniere injection, le serum de I'animal est recueilli, 
decomplemente, et filtre d travers une membrane de 0,45 pm. 

30 
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2. Liquide d'ascites hyperimmun de souris 

On injecte a 10 souris par voie sous-cutanee 10-50 pg du 

polypeptide de fusion purifie obtenu a Itexemple II, en presence d'adjuvant 

complet de Freund, dans un volume d'approximativement 200 pi. 7 et 14 jours 

5 apres Pinjection initiate, des doses de rappel, qui sont identiques aux doses 

initiates, sont administrees de la rneme maniere, a I'exception du fait que de 

I'adjuvant incomplet de Freund est utilise. 21 et 28 jours apres Pinjection 

initiate, les souris re?oivent 50 pg de Pantigene seul par voie intrap6ritoneale. 
em© 

Au 21 jour, on injecte egalement aux souris par voie intraperitoneale, les 
10 cellules 1807TG CM26684 de sarcome (Lennette & Schmidt, Diagnostic # 
procedures for viral, rickettsial, and chlamydial infections, (1979) 5th Ed. 
Washington DC, American Public Health Association). Les liquides d'ascites 
sont recueillis 10 a 13 jours apres la premiere injection. 

15 

Exemple V : Purification des polypeptides de I'tnvention par 
immunoaffinit6 



1. Purification d'lgG specifique 

Un serum immun tel que prepare a I'exemple IV est applique a 
une colonne de proteine A Sepharose 4 Fast Flow (Pharmacia) equilibree 
avec 100 mM Tris-HCI (pH: 8.0V La resine est iav6 Q on appijgyant 10 volumos 
de colonnes de 100 mM Tris-HCI et 10 volumes de 10 mM Tris-HCI (pH : 8,0) 
a la colonne. Les IgG sont eluees avec un tampon glycine de 0,1 M (pH : 3,0) 
et sont recueillies par fraction de 5 ml auxquelles on ajoute 0,25 ml de Tris-HCI 
1 M (pH : 8,0). La densite optique de I'eluat est mesuree a 280 nm et les 
fractions contenant les IgG sont regroupees et si necessaire stockees a - 
70°C. 

2. Preparation de la colonne 

Une quantite appropriee de gel Sepharose 4B active par CNBr (1 
g de gel seche fournissant approximativement 3,5 ml de gel hydrate, et la 
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capacite du gel allant de 5 £ 10 mg d'lgG couplee par ml de gel) fabriqu6 par 
Pharmacia (17-0430-01) et suspendue dans un tampon HCI de 1 mM et lavee 
avec un buchner par addition de petites quantites de tampon HCI 1 mM. Le 
volume total du tampon est de 200 ml par gramme de gel. 
5 Les IgG purifiees sont dialys6es pendant quatre heures a 20±5°C 

contre 5 volumes de tampon PBS de 500 mM (pH : 7,5). Puis elles sont 
diluees dans 500 mM de PBS (pH : 7,5) pour une concentration finale de 3 
mg/ml. 

Les IgG sont incubees avec le gel une nuit a 5±3°C, sous 
10 agitation. Le gel est tass§ dans une colonne de chromatographic et Iav6 avec 
2 volumes de colonne de tampon phosphate, 500 mM (pH : 7,5) puis un 
volume de tampon sodium 50 mM NaCI (pH : 7,5). Le gel est ensuite transfere 
dans un tube puis incub6 avec 100 mM d'ethanolamine, (pH : 7,5) pendant 4 
heures a temperature ambiante sous agitation, puis lave deux fois avec deux 
is volumes de colonnes de PBS. Le gel est ensuite stocke dans du PBS 
merthiolate a 1/10 000. La quantity d'lgG couple au gel est determinee en 
mesurant la densite optique a 280 nm de la solution d'lgG et de I'eluat direct. 



3. Adsorption et 6lution de I'antigdne. 

Une solution d'antigene dans 50 mM Tris-HCI (pH : 8,0), 2 mM 
EDTA, par exemple, le surnageant obtenu £ I'exemple III.5 apr6s traitement 
par la Benzonase, centrifugation et filtration a travers une membrane de 0,45 
pm, est appliqu6e a une colonne 6quilibree avec 50 mM Tris-HCI (pH :8,0), 2 
mM EDTA a une vitesse de flux d'environ 10 ml/heure. Puis, la colonne est 
25 lavee avec 20 volumes de 50 mM Tris-HCI (pH : 8,0), 2 mM EDTA. De maniere 
alternative, I'adsorption peut etre realisee en u batch " qui est laisse une nuit a 
5±3°C, sous agitation. 

Le gel est lav§ avec 2 £ 6 volumes de tampon PBS 10 mM (pH : 
6,8). L'antigene est elu6 avec un tampon glycine 100 mM (pH : 2,5). L'eluat est 
30 recueilli dans des fractions de 3 ml auquel on ajoute 150 pi de tampon PBS 1 
mM (pH : 8,0). La density optique est mesuree & 280 nm pour chaque fraction ; 
celles contenant Tantigene sont recueillies et stockees S -20°C. 
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r SEQ ID n°2 
SEQ ID n°l 



1/1 31/11 

•ATG TCT GAA GAA AAA TTG AAA ATG AGT TTC GAG CCA ACC GTA ATC GAA CAT TTG GGT GTA 
L Met ser glu glu lys leu lys met ser phe glu pro thr val ile glu his leu gly val 
61/21 91/31 

AAG ATG TAT TCG CAC ACT GTT CCT GCG ATT GCC GAG TTG ATA GCG AAT GCC TAC GAT GCA 
lys met tyr ser his thr val pro ala ile ala glu leu ile ala asn ala tyr asp ala 
121/41 151/51 

TGT GCT ACG GAA GTG GAA GTT AGG TTA TTC GAT AAA CCG GAG CAT AAA ATC GTT ATC AAA 
cys ala thr glu val glu val arg leu phe asp lys pro glu his lys ile val ile lys 
181/61 211/71 

GAT AAT GGT ATA GGA ATG AGC TTC GAT GAA ATC AAT GAT TTT TAT TTG AGA ATC GGT CGG 
asp asn gly ile gly met ser phe asp glu ile asn asp phe tyr leu arg ile gly arg 
241/81 271/91 

AAC AGA AGG GAA GAA AAA CAA GCT TCC CCG TGC GGA AGA ATT CCA ACG GGT AAA AAA GGC 
asn arg arg glu glu lys gin ala ser pro cys gly arg ile pro thr gly lys lys gly 
301/101 331/111 

CTT GGT AAA TTG GCA TTA TTC GGG CTT GGC AAC AAA ATT GAA ATT TCT ACT ATC CAG GGA 
leu gly lys leu ala leu phe gly leu gly asn lys ile glu ile ser thr ile gin gly 
361/121 391/131 

AAC GAA AGG GTT ACT TTT ACT TTG GAT TAT GCA GAG ATT CGA AGA AGC AAG GGT ATT TAT 
asn glu arg val thr phe thr leu asp tyr ala glu ile arg arg ser lys gly ile tvr 
421/141 451/151 

CAA CCG GAG TTT CGA AAA GAA TCT GTT GAA TCC AAT ATC GAA AGC GGG ACA ACC ATA ACT 
gin pro glu phe arg lys glu ser val glu ser asn ile glu ser gly thr thr ile thr 
481/161 511/171 

TTA ACC GAA CTG ACG AAA AAG CAA GGA TAT CCG TTA GAT AAT TAT GTA GAG CAT CTT TCC 
leu thr glu leu thr lys lys gin gly tyr pro leu asp asn tyr val glu his leu ser 
541/181 571/191 

CGC TTG TTT GAT TTT CCG GCT CAG GAT TTT AAA ATC AAA GTA AGC TTG AAC GGC TCT GAA 
arg leu phe asp phe pro ala gin asp phe lys ile lys val ser leu asn gly ser glu 
601/201 631/211 

CCT AAA ATC ATT GAT GGA AAT CTA AAA TAT GAT CTT GTT ACC CCA CAA TTC GAA TGG GAA 
pro lys ile ile asp gly asn leu lys tyr asp leu val thr pro gin phe glu trp glu 
661/221 691/231 

TAC CAG GAT TTA GCA ACC AAT ATT TCA TCG TTA TCT TCA AAA TTC GAA CAG TAT GAA TAC 
tyr gin asp leu ala thr asn ile ser ser leu ser ser lys phe glu gin tyr glu tvr 
721/241 751/251 

AGC GGA TTA ATA CAA GGT AAG TTC ATT ACA ACG GAA AAA CCT TTA AAG AAT AAT ATG AAA 
ser gly leu ile gin gly lys phe ile thr thr glu lys pro leu lys asn asn met lys 
781/261 811/271 

GGT ATT ACC TTG TTT GCC AAC GGC AGA ATG GTA AAT ATC; CCC GAG TTT TTf apt r,*T nr^r 
gly ile thr leu phe ala asn gly arg met val asn met pro glu phe phe thr asp ser 
841/281 

GAA TCC AGC CAT TTC TAA 
glu ser ser his phe OCH 
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pSEQ ID n°4 
rSEQ ID n°3 



1/1 


















31/11 


















-ATG AAA 


CAC 


TTA 


CTC 


ATC 


GAT 


TTT 


GAA 


AAC 


GTC CAG 


CCG 


CAA 


AAC 


TTA 


GAC 


AAA 


TTA 


CTA 


"Met ly3 


his 


leu 


leu 


ile 


asp 


phe 


glu 


asn 


val gin pro 


gin 


asn 


leu 


asp 


lys 


leu 


leu 


61/2 1 


















91/31 


















ACC GAA 


AAT 


ACC 


CAT 


ATT 


TGG 


CTA 


TTT 


ATA 


GGT GTA 


TTA 


CAC 


AAA 


ATG 


TTA 


CCT 


ATT 


AGT 


thr glu 


asn 


ttir 


nis 


ile 


trp 


leu 


pne 


He 


gly val 


leu 


nis 


lys 


met 


leu 


pro 


ile 


ser 


121/41 


















151/51 
















CTG GTG 


CAA 


TCC 


CTA 


CTA 


CGT 


TTC 


GGC 


GAA 


CGT GTC 


CAT 


CTT 


GTC 


CAG 


TTA 


CAA 


AAA 


ACG 


leu val 


gin 


ser 


leu 


leu 


arg phe 


gly 


glu 


arg val 


his 


leu 


val 


gin 


leu 


gin 


lys 


thr 


181/61 


















211/71 














GGG AAA 


AAC 


GCA 


TTG 


GAT 


TTT 


TAC 


CTG 


TCC 


TAT TAC 


CTC 


GGA 


CAA 


ATT 


ACC 


GCC 


ACA 


GAC 


gly lys 


asn 


ala 


leu 


asp phe 


tyr 


leu 


ser 


tyr tyr 


leu 


gly 


gin 


ile 


thr 


ala 


thr 


asp 


241/81 


















271/91 


















CCC AAT 


GCC 


CAA 


ATC 


GGC 


ATA 


CTC 


TCG 


CGT 


GAT GGA 


GGA 


TAC 


GAT 


GTT 


CTG 


GTC 


GAA 


CAT 


pro asn 


ala 


gin 


ile 


gly 


ile 


leu 


ser 


arg 


asp gly 


gly 


tyr 


asp 


val 


leu 


val 


glu 


his 


301/101 


















331/111 


















ATT TTG 


AAA 


AAC 


CAC 


CAG 


GCG 


AAG 


GGT 


ATC 


GTG CGC 


CTA 


GCC 


AAT 


ATA 


GAT 


GAA 


GTA 


CAA 


lie leu 


lys 


asn 


his 


gin 


ala 


lys 


gly 


ile 


val arg 


leu 


ala 


asn 


ile 


asp 


glu 


val 


gin 


361/121 


















391/131 


















CAT GAG 


AAA 


ATT 


GCT 


ACC 


GAA 


CCG 


CCG 


TCA 


GCA TTG 


CTG 


GAA 


AAC 


ACT 


CCT 


CAG 


CCT 


GAA 


his gin 


lys 


ile 


ala 


thr 


glu pro 


pro 


ser 


ala leu 


leu 


glu 


asn 


thr 


pro 


gin 


pro 


glu 


421/141 


















451/151 


















ACC ACC 


CTC 


AAA 


CCA 


CAG 


CAA 


CCA 


TTA ACT 


TCC TAT 


TTC 


CAA 


GCA 


GCC 


CTA 


ACT 


GCA 


CTG 


thr thr 


leu 


lys 


pro 


gin 


gin pro 


leu 


thr 


ser tyr phe 


gin 


ala 


ala 


leu 


thr 


ala 


leu 


481/161 


















511/171 


















CGC CGC 


CCC 


GAC 


GCT 


TTC 


CGC 


CCC 


TGC 


CGC 


CTG CAT 


AAC 


CTG 


CGA 


CAA 


AAT 


CTG 


CGT 


AAG 


arg arg 


pro 


asp 


ala phe 


arg 


pro 


cys 


arg 


leu his 


asn 


leu 


arg 


gin 


asn 


leu 


arg 


lys 


541/181 


















571/191 














CAT ATT 


TTG 


AGT 


GAT 


TTG 


TTT 


AAA 


GAA 


AAA 


ACC GAT 


GAA 


GAA 


TGC 


WW 


ATA 




APT 




nis He 


leu 


ser 


asp 


leu phe 


lys 


glu 


lys 


thr asp 


glu 


glu 


cys 


glu 


ile 


thr 


thr 


ala 


601/201 


















631/211 


















AAC GTT 


ATC 


AAT 


AAA 


CTC 


AAA 


GCA 


CAA AAC 


TTC ATC 


AGC 


ATT 


GAT 


GAA 


CAG 


GAA 


ACC 


GTT 


asn val 


lie 


asn 


lys 


leu 


lys 


ala 


gin 


asn 


phe ile 


ser 


ile 


asp 


glu 


gin 


glu 


thr 


val 


661/221 


















691/231 
















TCC TAC 


CAT 


CTC 


AGT 


GAT 


AAT 


GAT 


TTG 


TTA 


CAA AGA 


ATC 


CAA 


CGC 


CAT 


ATT 


TTA 


AGC 


CAA 


ser tyr 


his 


leu 


ser 


asp 


asn 


asp 


leu 


leu 


gin arg 


ile 


gin 


arg 


his 


ile 


leu 


ser 


gin 


721/241 


















751/251 
















CGT CCC 


AAA 


ACC 


TAC 


GCT 


GAT 


TTT 


CAA 


GCC 


GTC GTG 


CAA 


AAC 


CGA 


GCA 


GAT 


GCA 


CTT 


CAC 


arg pro 


lys 


thr 


tyr 


ala 


asp 


phe 


gin 


ala 


val val 


gin 


asn 


arg 


ala 


asp 


ala 


leu 


his 


781/261 


















811/271 


















TTA ACA 


GTC 


GGT 


ACC 


AAC 


GAC 


ATT 


CAA 


TCC 


TTT GCG 


CGA 


CAT 


TTG 


CGC 


GAC 


CAA 


AAC 


CTG 


leu thr 


val 


gly 


thr 


asn 


asp 


ile 


gin 


ser 


phe ala 


arg 


his 


leu 


arg 


asp 


gin 


asn 


leu 


841/281 


















871/291 
















ATC CGC 


CAA 


AAC 


AAT 


GGG 


AAA 


ATT 


GAA 


TAT 


GCA CCG 


TTT 


ACT 


GAA 


CCT 


AAA 


CCA 


CAG 


CCA 


He arg 


■yTtr 


asn 


adri 


gly 


1yd 




-grcr 


tyr - 


-a-TaHprer 






TgfTCT 


-fcTrb- 


Tys" 


Tpro" 


gin 


pro 


901/301 


















931/311 










ACG CCC 


AAG 


CAG 


CCT 


AAA 


AAA 


ACC 


GCA 


TGG 


GAA CCT 


GAT 


GAA 


ATT 


ATT 


TGG 


AAA 


AAA 


GTG 


thr pro 


lys 


gin 


pro 


lys 


lys 


thr 


ala 


trp 


glu pro 


asp 


glu 


ile 


ile 


trp 


lys 


lys 


val 


961/321 


















991/331 












ATT GCC 


GCG 


TTA 


TCG 


TTA 


AAG 


AAC 


CGT 


CCT 


AAT AAA 


ACC 


AAA 


ACT 


TTA 


CGC 


AAT 


ACA 


ATC 


ile ala 


ala 


leu 


ser 


leu 


lys 


asn 


arg 


pro 


asn lys 


thr 


lys 


thr 


leu 


arg 


asn 


thr 


ile 


1021/341 
















1051/351 














CAG GCA 


CTC 


ACA 


AAA 


TCC 


AAT 


GCA 


CAA 


GAA 


ACT GAC 


AAA 


CTG 


CTA 


CAA 


CAT 


TTA 


CAA 


GAT 


gin ala 


leu. 


thr 


lys 


ser 


asn 


ala 


gin glu 


thr asp 


lys leu 


leu gin his 


leu 


gin 


asp 


1081/361 






























GAC CCA 


AGT 


CCT 


ACG 


TAT 


TGA 


























asp pro 


ser 


pro 


thr 


tyr 


OPA 
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r SEQ ID n°6 
SEQ ID n°5 



1/1 31/11 
kATG AAA AAA TCC CTT TTC GTT CTC TTT CTG TAT TCA TCC CTA CTT ACC GCC AGC GAA ATC 
*-Met lys lys ser leu phe val leu phe leu tyr ser ser leu leu thr ala ser glu ile 
61/21 91/31 

GCC TAT CGC TTT GTA TTC GGA ATT GAA ACC TTA CCG GCT GCA AAA ATG GCA GAA ACG TTT 
ala tyr arg phe val phe gly ile glu thr leu pro ala ala lys met ala glu thr phe 
121/41 151/51 

GCG CTG ACA TTT ATG ATT GCT GCG CTG TAT CTG TTT GCG CGT TAT AAG GCT TCG CGG CTG 
ala leu thr phe met ile ala ala leu tyr leu phe ala arg tyr lys ala ser arg leu 
181/61 211/71 

CTG ATT GCG GTG TTT TTC GCG TTC AGC ATT ATT GCC AAC AAT GTA CAT TAT GCG GTT TAT 
leu ile ala val phe phe ala phe ser ile ile ala asn asn val his tyr ala val tyr 
241/81 271/91 

CAA AGT TGG ATG ACG GGC ATC AAT TAT TGG CTG ATG CTG AAA GAG ATT ACC GAA GTC GGC 
gin ser trp met thr gly ile asn tyr trp leu met leu lys glu ile thr glu val gly 
301/101 331/111 

AGT GCG GGC GCG TCG ATG TTG GAT AAG TTG TGG CTG CCT GCG TTG TGG GGC GTG TTG GAA 
ser ala gly ala ser met leu asp lys leu trp leu pro ala leu trp gly val leu glu 
361/121 391/131 

GTC ATG TTG TTT TGC AGC CTT GCC AAG TTC CAC CGT AAG ACG CAT TTT TCT GCC GAT ATA 
val met leu phe cys ser leu ala lys phe his arg lys thr his phe ser ala asp ile 
421/141 451/151 

CTG TTT GCC TTC CTA ATG CTG ATG ATT TTC GTG CGT TCG TTC GAC ACG AAA CAA GAG CAC 
leu phe ala phe leu met leu met ile phe val arg ser phe asp thr lys gin glu his 
481/161 511/171 

GGT ATT TCG CCC AAA CCG ACA TAC AGC CGC ATC AAA GCC AAT TAT TTC AGC TTC GGT TAT 

541/181 gly tyr 

TTT GTC GGA CGC GTG TTG CCG TAT CAG TTG TTT GAT TTA AGC AGG ATT CCC GCC TTT AAG 
phe val gly arg val leu pro tyr gin leu phe asp leu ser arg ile pro ala phe lvs 
601/201 631/211 

CAG CCT GCT CCA AGC AAA ATC GGG CAG GGC AGT GTT CAA AAT ATC GTC CTG ATT ATG GGC 
gin pro ala pro ser lys ile gly gin gly ser val gin asn ile val leu ile met glv 
661/221 691/231 

GAA AGC GAA AGC GCG GCG CAT TTG AAG CTG TTT GGC TAC GGA CGC GAA ACT TCG CCG TTT 
glu ser glu ser ala ala his leu lys leu phe gly tyr gly arg glu thr ser pro phe 
721/241 751/251 

TTA ACC CGG CTG TCG CAA GCC GAT TTT AAG CCG ATT GTG AAA CAA AGT TAT TCC GCA GGC 
leu thr arg leu ser gin ala asp phe lys pro ile val lys gin ser tyr ser ala glv 
781/261 811/271 

TTT ATG ACT GCA GTG TCC CTG CCC AGT TTT TTC AAT GCG ATA CCG CAC GCC AAC GGC TTG 
phe met thr ala va3, ser leu pro ffftr p he phf* asn a l a il e pro his ala asn g lv leu 
841/281 871/291 

GAA CAA ATC AGC GGC GGC GAT ACT AAT ATG TTC CGC CTC GCC AAA GAG CAG GGC TAT GAA 

2i?,?i n lle ser gly gly asp thr asn met P he ara leu ala lv s gin gly tyr glu 

901/301 931/311 

ACG TAT TTT TAC AGC GCA CAG GCG GAA AAC GAG ATG GCG ATT TTG AAC TTA ATC GGT AAG 

«£f phe tyr 3er ala gln ala glu asn 9 lu met ala ile leu asn leu ile gly lvs 

961/321 991/331 ' 

AAA TGG ATA GAC CAT CTG ATT CAG CCG ACG CAG CTT GGC TAC GGC AAC GGC GAC AAT ATG 

Tn9-./2ki a3P h±S leU ilS gln Pr ° thr gln leu glv tvr gl y a3n ^ly asn met 

1021/341 1051/351 

CCC GAT GAG AAG CTG CTG CCG CTG TTC GAC AAA ATC AAT TTG CAG CAG GGC AGG CAT TTT 

?nfli a ^n glU lyS 1SU l6U Pr ° lGU Phe a3p ly3 ile asn leu gl n gl n gly a *g his phe 
1081/361 1111/371 

ATC GTG TTG CAC CAA CGT GGT TCG CAC GCC CCA TAC AGC GCA TTG TTG CAG CCT CAA GAT 
1141/381 arg h±S Pr ° tyX alS leU lGU gln Pr ° gln as P 

AAA GTA TTC GGC GAA CTT ATT GTG GAT AAG TAC GAC AAC ACC ATC CAC AAA ACC GAC CAA 
lys val phe gly glu leu He val asp lys tyr asp asn thr ile his lys thr asp gln 
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1201/401 

ATG ATT CAA ACC GTA 
met ile gin thr val 
1261/421 

TAT ACC TCC GAT CAT 
tyr thr ser asp his 
1321/441 

CCC GAC AGC TAT CTC 
pro asp ser tyr leu 
1381/461 

GCC AAC CAG GCT TTT 
ala asn gin ala phe 
1441/481 

ATT CAC ACG TTG GGC 
ile his thr leu gly 
1501/501 

AAC CTG ATT ACG GGT 

asn leu ile thr gly 

1561/521 

TAT CCG CAA TGA 

tyr pro gin OPA 



phe 


glu 


gin 


L. 1 ur 

leu 


gin 


GGC 
gly 


CAG 
gin 


TAT 
tyr 


GTT 
val 


CGC 
arg 


GTG 
val 


CCG 
pro 


CTG 
leu 


GTG 
val 


TTG 
leu 


GCG 
ala 


CCT 
pro 


TGC 
cys 


GAG 
glu 


ATT 
ile 


TAC 
tyr 


GAT 
asp 


ATG 
met 


CCG 
pro 


GTT 
val 


GAT 
asp 


GCA 
ala 


GGC 
gly 


AGC 
ser 


TTG 
leu 



1231/411 

AAG CAG CCT GAC GGC 
lys gin pro asp gly 
1291/431 

CAA GAT ATC TAC AAT 
gin asp ile tyr asn 
1351/451 

TAC AGC TCG AAT AAG 
tyr ser ser asn lys 
1411/471 

GCC TTC CAT CAG CAG 
ala phe his gin gin 
1471/491 

TCA GGT TGT CGC GAA 
ser gly cys arg glu 
1531/511 

AAC ATT CGC GAC GGC 
asn ile arg asp gly 









X X X 




asn 


trp 


leu 


phe 


ala 


CAA 


GGC 


ACG 


GTG 


CAG 


gin 


gly 


thr 


val 


gin 


GCC 


GTG 


CAA 


CAG 


GCT 


ala 


val 


gin 


gin 


ala 


CTT 


TCA 


ACG 


TTC 


CTG 


leu 


ser 


thr 


phe 


leu 


GGC 


TCG 


GTA 


ACG 


GGC 


gly 


ser 


val 


thr 


gly 


AAG 


GCG 


GAA 


TAT 


GTT 


lys 


ala 


glu 


tyr 


val 



- SEQ ID n°8 
rSEQ ID n°7 



1/1 31/11 

ATG CGA ACG ACC CCA ACC TTC CCT ACA AAA ACT TTC AAA CCG GCT GCC ATG GCG TTA GCT 
- |Met arg thr thr pro thr phe pro thr lys thr phe lys pro ala ala met ala le u alal 
61/21 91/31 " 

GTT GCA ACA ACA CTT TCT GCC TGC TTA GGC GGC GGC GGC GGC ACT TCT GCG CCC GAC TTC 
|val ala thr thr leu ser ala| cys leu gly gly gly gly gly thr ser ala pro asp phe 
121/41 151/51 

AAT GCA GGC GGC ACC GGT ATC GGC AGC AAC AGC AGA GCA ACA ACA GCG AAA TCA GCA GCA 
asn ala gly gly thr gly ile gly ser asn ser arg ala thr thr ala lys ser ala ala 
181/61 211/71 

GTA TCT TAC GCC GGT ATC AAG AAC GAA ATG TGC AAA GAC AGA AGC ATG CTC TGT GCC GGT 
val ser tyr ala gly ile lys asn glu met cys lys asp arg ser met leu cys ala gly 
241/81 271/91 

CGG GAT GAC GTT GCG GTT ACA GAC AGG GAT GCC AAA ATC AAT GCC CCC CCC CCG AAT CTG 
arg asp asp val ala val thr asp arg asp ala lys ile asn ala pro pro pro asn leu 
301/101 331/111 

CAT ACC GGA GAC TTT ACA AAC CCA AAT GAC GCA TAC AAG AAT TTG ATC AAC CTC AAA CCT 
his thr gly asp phe thr asn pro asn asp ala tyr lys asn leu ile asn leu lys pro 
361/121 391/131 

GCA ATT GAA GCA GGC TAT ACA GGA CGC GGG GTA GAG GTA GGT ATC GTC GAT ACA GGC GAA 
ala ile glu ala gly tyr thr gly arg gly val glu val gly ile val asp thr gly glu 
421/141 451/151 

TCC GTC GGC AGC ATA TCC TTT CCC GAA CTG TAT GGC AGA AAA GAA CAC GGC TAT AAC GAA 
ser val gly ser ile ser phe pro glu leu tyr gly arg lys glu his gly tyr asn alu 
481/161 511/171 

AAT TAC AAA AAC TAT ACG GCG TAT ATG CGG AAG GAA GCG CCT GAA GAC GGA GGC GGT AAA 
asn tyr lys asn tyr thr ala tyr met arg lys glu ala pro glu asp gly gly alv Ivs 
541/181 571/191 

GAC ATT AAA GCT TCT TTC GAC GAT GAG GCC GTT ATA GAG ACT GAA GCA AAG CCG ACG GAT 
asp ile lys ala ser phe asp asp glu ala val ile glu thr glu ala lys pro thr asp 
601/201 631/211 

ATC CGC CAC GTA AAA GAA ATC GGA CAC ATC GAT GTG GTC TCC CAT ATT ATT GGC GGG CGT 
ile arg his val lys glu ile gly his ile asp val val ser his ile ile gly gly arg 
661/221 691/231 

TCC GTG GAC GGC AGA CCT GCA GGC GGT ATT GCG CCC GAT GCG ACG CTA CAC ATA ATG AAT 
ser val asp gly arg pro ala gly gly ile ala pro asp ala thr leu his ile met asn 
721/241 751/251 

ACG CAT GAT GGA ACC AAG AAC GAA ATA ATG TCT GCA GCC ATC CGC AAT GCA TGG GTC AAG 
thr his asp gly thr lys asn glu ile met ser ala ala ile arg asn ala trp val lvs 
781/261 811/271 

CTG GGC GAA CGT GGC GTG CGC ATC GTC AAT AAC AGT TTT GGA ACA ACA TCG AGG GCA GGC 
leu g ly glu arg gly val dig ilts val dan asn ser ph e gl y thr thr ser arg ala gly 
841/281 871/291 

ACT GCC GAC CAT TTC CAA ATA GCC AAT TCG GAG GAG CAG TAC CGC CAA GCG TTG CTC GCC 
thr ala asp his phe gin ile ala asn ser glu glu gin tyr arg gin ala leu leu ala 
901/301 931/311 

TAT TCC GGC GGT GAT AAA ACA GAC GAG GGT ATC CGC CTG ATG CAA CAG AGC GAT TAC GGC 
tyr ser gly gly asp lys thr asp glu gly ile arg leu met gin gin ser asp tyr gly 
961/321 991/331 

AAC TTG TCC TAC CAC ATC CGT AAT AAA AAC ATG CTT TTC ATT TTT TCG GCA AGC AAT GAC 
asn leu ser tyr his ile arg asn lys asn met leu phe ile phe ser ala ser asn asp 
1021/341 1051/351 

GCA CAA GCT CAG CCC AAC ACA CTG ACC CTA TTG CCA TTT TAT GAA AAA GAT GCT CAA AAA 
ala gin ala gin pro asn thr leu thr leu leu pro phe tyr glu lys asp ala aln lvs 
1081/361 1111/371 

GGC ATT ATC ACA GTC GCA GGC GTA GAC CGC AGT GGA GAA AAG TTC AAT GGC TCC AAC CAT 
gly ile ile thr val ala gly val asp arg ser gly glu lys phe asn gly ser asn his 
1141/381 1171/391 

TGC GGA ATT ACT GCC ATG TGG TGC CTA TCG GCA CCC TAT GAA GCA AGC GTC CGT TTC ACC 
cys gly ile thr ala met trp cys leu ser ala pro tyr glu ala ser val arg phe thr 
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1201/401 
















1231/411 
















CGT ACA AAC 


CCG 


ATT 


CAA 


ATT 


GCC 


GGA 


ACA 


TCC TTT TCC 


GCA 


CCC 


ATC 


GTA 


ACC 


GGC 


ACG 


arg thr asn 


pro 


ile 


gin 


ile 


ala 


gly 


thr 


ser phe ser 


ala 


pro 


ile 


val 


thr 


gly 


thr 


1261/421 
















1291/431 
















GCG GCT CTG 


CTG 


CTG 


CAG 


AAA 


TAC 


CCG 


TGG 


ATG AGC AAC 


GAC 


AAC 


CTG 


CGT 


ACC 


ACG 


CTG 


ala ala leu 


leu 


leu 


gin 


lys 


tyr 


pro 


trp 


met ser asn 


asp 


asn 


leu 


arg 


thr 


thr 


leu 


1321/441 
















1351/451 
















CTG ACA ACG 


GCT 


CAG 


GAC 


ATC 


GGT 


GCA 


GTC 


GGC GTG GAC 


AGC 


AAG 


TTC 


GGC 


TGG 


GGA 


CTG 


leu thr thr 


ala 


gin 


asp 


ile 


gly 


ala 


val 


gly val asp 


ser 


lys 


phe 


gly 


trp 


gly 


leu 


1381/461 














1411/471 
















CTG GAT GCG 


GGT 


AAG 


GCC 


ATG 


AAC 


GGA 


CCC 


GCG TCC TTT 


CCG 


TTC 


GGC 


GAC 


TTT 


ACC 


GCC 


leu asp ala 


gly 


lys 


ala 


met 


asn 


gly pro 


ala ser phe 


pro phe 


gly 


asp 


phe 


thr 


ala 


1441/481 












1471/491 
















GAT ACG AAA 


GGT 


ACA 


TCC 


GAT 


ATT 


GCC 


TAC 


TCC TTC CGT 


AAC 


GAC 


ATT 


TCA 


GGC 


ACG 


GGC 


asp thr lys 


gly 


thr 


ser 


asp 


ile 


ala 


tyr 


ser phe arg 


asn 


asp 


ile 


ser 


gly 


thr 


gly 


1501/501 














1531/511 
















GGC CTG ATC 


AAA 


AAA 


GGC 


GGC 


AGC 


CAA 


CTG 


CAA CTG CAC 


GGC 


AAC 


AAC 


ACC 


TAT 


ACG 


GGC 


gly leu ile 


lys 


lys 


gly 


gly 


ser 


aln 


leu 


gin leu his 


gly 


asn 


asn 


thr 


tyr 


thr 


gly 


1561/521 










1591/531 
















AAA ACC ATT 


ATC 


GAA 


GGC 


GGT 


TCG 


CTG 


GTG 


TTG TAC GGC 


AAC 


AAC 


AAA 


TCG 


GAT 


ATG 


CGC 


lys thr ile 


ile 


glu 


gly 


gly 


ser 


leu 


val 


leu tyr gly 


asn 


asn 


lys 


ser 


asp 


met 


arg 


1621/541 
















1651/551 
















GTC GAA ACC 


AAA 


GGT 


GCG 


CTG 


ATT 


TAT 


AAC 


GGG GCG GCA 


TCC 


GGC 


GGT 


AGC 


CTG 


AAC 


AGC 


val glu thr 


lys 


gly 


ala 


leu 


ile 


tyr 


asn 


gly ala ala 


ser 


gly 


gly 


ser 


leu 


asn 


ser 


1681/561 












1711/571 
















GAC GGC ATT 


GTC 


TAT 


CTG 


GCA 


GAT 


ACC 


GAC 


CGA TCC GGC 


GCA AAC 


GAA 


ACC 


GTG 


CAC 


ATC 


asp gly ile 


val 


tyr 


leu 


ala 


asp 


thr 


asp 


arg ser gly 


ala 


asn 


glu 


thr 


val 


his 


ile 


1741/581 
















1771/591 
















AAA GGC GAT 


CTG 


CAG 


CTG 


GGC 


GGC 


GAA 


GGT 


ACG CTG TAC 


ACA 


CGT 


TTG 


GGC 


AAA 


CTG 


CTG 


lys gly asp 


leu 


gin 


leu 


gly 


gly 


glu 


gly 


thr leu tyr 


thr 


arg 


leu 


gly 


lys 


leu 


leu 


1801/601 
















1831/611 
















AAA GTG GAC 


GGT 


ACG 


GCG 


ATG 


ACC 


GGC 


GGC 


AAG CTG TAC 


ATG 


TCG 


GCA 


CGC 


GGC 


AAA 


GGG 


lys val asp 


gly 


thr 


ala 


met 


thr 


gly 


gly 


lys leu tyr 


met 


ser 


ala 


arg 


gly 


lys 


gly 


1861/621 
















1891/631 
















GCA GGC TAT 


CTC 


AAC 


CGT 


ACC 


GGA 


CAA 


CGT 


GTT CCC TTC 


CTG 


AGT 


GCC 


GCC 


AAA 


ATC 


GGG 


ala gly tyr 


leu 


asn 


arg 


thr 


gly 


gin 


arg 


val pro phe 


leu 


ser 


ala 


ala 


lys 


ile 


gly 


1921/641 
















1951/651 
















CGG GAT TAT 


TCT 


TTC 


TTC 


ACA 


AAC 


ATC 


GAA 


ACC GAC GGT 


GGT 


CTG 


CTG 


GCT 


TCC 


CTC 


GAC 


arg asp tyr 


ser 


phe 


phe 


thr 


asn 


ile 


glu 


thr asp gly 


gly 


leu 


leu 


ala 


ser 


leu 


asp 


1981/661 
















2011/671 
















AGC GTC GAA 


AAA 


ACA 


GCG 


GGC 


AGT 


GAA 


GGC 


GAC ACG CTG 


TCC 


TAT 


TAT 


GTC 


CGT 


CGC 


GGC 


ser val glu 


lys 


thr 


ala 


gly 


ser 


glu gly 


asp thr leu 


ser 


tyr 


tyr 


val 


arg 


arg 


gly 


2041/681 
















2071/691 
















AAT GCG GCA 


CGG 


ACT 


GCT 


TCG 


GCA 


GCG 


GCA 


CAT TCC GCG 


CCC 


GCC 


GGT 


CTG 


AAA 


CAC 


GCC 


asn ala ala 


arg 


thr 


ala 


ser 


ala 


ala 


ala 


his ser ala 


pro 


ala 


gly 


leu 


lys 


his 


ala 


2101/701 














2131/711 
















GTA GAA CAG 


GGC 


GGC 


AGC 


AAT 


CTG 


GAA 


AAC 


CTG ATG GTC 


GAA 


CTG 


GAT 


GCC 


TCC 


GAA 


TCA 


val glu gin 


gly 


gly 


ser 


asn 


leu 


glu 


asn 


leu met val 


glu 


leu 


asp 


ala 


ser 


glu 


ser 


2161/721 














2191/731 
















TCC RCA ACA 


XCC 




ACQ 


..GTT.. 


.GAA. 


.ACT. 


_G££L 


GCC GCC GAC 


-CGC 


-ACA. 






pep 


.eec_ 


ATC 


ser ala thr 


pro 


glu 


thr 


val 


glu 


thr 


ala 


ala ala asp 


arg 


thr 


asp 


met 


pro 


gly 


ile 


2221/741 














2251/751 
















CGC CCC TAC 


GGC 


GCA 


ACT 


TTC 


CGC 


GCA 


GCG 


GCA GCC GTA 


CAG 


CAT 


GCG 


AAT 


GCC 


GCC 


GAC 


arg pro tyr 




ala 


thr 


phe 


arg 


ala 


ala 


ala ala val 


gin 


his 


ala 


asn 


ala 


ala 


asp 


2281/761 














2311/771 
















GGT GTA CGC 


ATC 


TTC 


AAC 


AGT 


CTC 


GCC 


GCT 


ACC GTC TAT 


GCC 


GAC 


AGT 


ACC 


GCC 


GCC 


CAT 


gly val arg 


ile 


phe 


asn 


ser 


leu 


ala 


ala 


thr val tyr 


ala 


asp 


ser 


thr 


ala 


ala 


his 


2341/781 














2371/791 
















GCC GAT ATG 


CAG 


GGA 


CGC 


CGG 


CTG 


AAA 


GCC 


GTA TCG GAC 


GGG 


TTG 


GAC 


CAC 


AAC 


GCT 


ACG 


ala asp met 


gin 


gly 


arg 


arg 


leu 


lys 


ala 


val ser asp 


gly 


leu 


asp 


his 


asn 


ala 


thr 


2401/801 
















2431/811 
















GGT CTG CGC 


GTC 


ATC 


GCG 


CAA 


ACC 


CAA 


CAG 


GAC GGT GGA 


ACG 


TGG 


GAA 


CAG 


GGC 


GGT 


GTT 


gly leu arg 


val 


ile 


ala 


gin 


thr 


gin 


gin 


asp gly gly 


thr 


trp 


glu 


gin 


gly 


gly 


val 


2461/821 
















2491/831 
















GAA GGC AAA 


ATG 


CGC 


GGC 


AGT 


ACC 


CAA 


ACC 


GTC GGC ATT 


GCC 


GCG 


AAA 


ACC 


GGC 


GAA 


AAT 


glu gly lys 


met 


arg 


gly 


ser 


thr 


gin 


thr 


val gly ile 


ala 


ala 


lys 


thr 


gly 


glu 


asn 


2521/841 
















2551/851 
















ACG ACA GCA 


GCC 


GCC 


ACA 


CTG 


GGC 


ATG 


GGA 


CAC AGC ACA 


TGG 


AGC 


GAA 


AAC 


AGT 


GCA 


AAT 


thr thr ala 


ala 


ala 


thr 


leu 


gly 


met 


gly 


his ser thr 


trp 


ser 


glu 


asn 


ser 


ala 


asn 




2581/861 

GCA AAA ACC GAC AGC 
ala lys thr asp ser 
2641/881 

TAT CTC AAA GGC CTG 
tyr leu lys gly leu 
2701/901 

GCG GAC GAA CAT GCG 
ala asp glu his ala 
2761/921 

GGT GTC AAC GTT CCG 
gly val asn val pro 
2821/941 

GAC CTG CTC AAA CAG 
asp leu leu lys gin 
2881/961 

AGC CTC ACT GAA GGC 
ser leu thr glu gly 
2941/981 

GAT AAA GCC GTC CTG 
asp lys ala val leu 
3001/1001 

ACG GTA ACG GGC GGC 
thr val thr gly gly 
3061/1021 

ATG CCG CAC ACC CGC 
met pro his thr arg 
3121/1041 

AAC GGC TTG GCA CGT 
asn gly leu ala arg 
3181/1061 

GTC GGC GTA GGC TAC 
val gly val gly tyr 
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ATT AGT CTG TTT GCA 
ile ser leu phe ala 

TTC TCC TAC GGA CGC 
phe ser tyr gly arg 

GAA GGC AGC GTC AAC 
glu gly ser val asn 

TTT GCC GCA ACG GGA 
phe ala ala thr gly 

GAT GCA TTC GCC GAA 
asp ala phe ala glu 

ACA CTG GTC GGA CTC 
thr leu val gly leu 

TTT GCA ACG GCG GGC 
phe ala thr ala gly 

TTT ACC GGC GCG ACT 
phe thr gly ala thr 

CTG GTT GCC GGT CTG 
leu val ala gly leu 

TAC AGC TAC GCC GGT 
tyr ser tyr ala gly 

CGG TTC TGA 
arg phe OPA 




2611/871 

GGC ATA CGG CAC GAT 
gly ile arg his asp 
2671/891 

TAC AAA AAC AGC ATC 
tyr lys asn ser ile 
2731/911 

GGC ACG CTG ATG CAG 
gly thr leu met gin 
2791/931 

GAT TTG ACG GTC GAA 
asp leu thr val glu 
2851/951 

AAA GGC AGT GOT TTG 
lys gly ser ala leu 
2911/971 

GCG GGT CTG AAG CTG 
ala gly leu lys leu 
2971/991 

GTG GAA CGC GAC CTG 
val glu arg asp leu 
3031/1011 

GCA GCA ACC GGC AAG 
ala ala thr gly lys 
3091/1031 

GGC GCG GAT GTC GAA 
gly ala asp val glu 
3151/1051 

TCC AAA CAG TAC GGC 
ser lys gin tyr gly 



GCG GGC GAT ATC GGC 
ala gly asp ile gly 

AGC CGC AGC ACC GGT 
ser arg ser thr gly 

CTG GGC GCA CTG GGC 
leu gly ala leu gly 

GGC GGT CTG CGC TAC 
gly gly leu arg tyr 

GGC TGG AGC GGC AAC 
gly trp ser gly asn 

TCG CAA CCC TTG AGC 
ser gin pro leu ser 

AAC GGA CGC GAC TAC 
asn gly arg asp tyr 

ACG GGG GCA CGC AAT 
thr gly ala arg asn 

TTC GGC AAC GGC TGG 
phe gly asn gly trp 

AAC CAC AGC GGA CGA 
asn his ser gly arg 




47 



i-SEQ ID n°10 
rSEQ ID n°9 



1/1 31/11 



*-ATG AAC 


ACA 


CGC 


ATC 


ATC 


GTT 


TCG 


GCT 


GCG 


TTC GTT 


GCG 


TTG 


GCA 


TTA 


GCA 


GGT 


TGC 


GGC 


-Met a an 


thr 


arg 


ile 


ile 


val 


ser 


ala 


ala 


phe val 


ala 


leu 


ala 


leu 


ala 


gly 


cys 


gly 


61/21 


















91/31 












TCA ATC 


AAT 


AAT 


GTA 


ACC 


GTT 


TCC 


GAC 


CAG 


AAA CTT 


CAG 


GAA 


CGT 


GCC 


GCG 


TTT 


GCC 


TTG 


ser ile 


asn 


asn 


val 


thr 


val 


ser 


asp 


gin 


lys leu 


gin 


glu 


arg 


ala 


ala 


phe 


ala 


leu 


121/41 


















151/51 














GGC GTC 


AGC 


CAA 


AAT 


GCC 


GTA 


AAA 


ATC 


AGC 


AAC CGC 


AGC 


AAT 


GAA 


AGC 


ATA 


CGC 


ATC 


AAC 


gly val 


ser 


gin 


asn 


ala 


val 


lys 


ile 


ser 


asn arg 


ser 


asn 


glu 


ser 


ile 


arg 


ile 


asn 


181/61 


















211/71 














TTT ACC 


GCA 


ACT 


GTG 


GGT 


AAG 


CGC 


GTG 


AGC 


CAA TGC 


TAT 


GTT 


ACC 


AGT 


GTA 


ATC 


AGC 


ACA 


phe thr 


ala 


thr 


val 


gly 


lys 


arg 


val 


ser 


gin cys 


tyr 


val 


thr 


ser 


val 


ile 


ser 


thr 


241/81 


















271/91 


















ATC GGC 


GTT 


ACC 


ACT 


TCC 


GAT 


GCA 


ATT 


TGT 


TTG GGA 


GGC 


GGA 


ACG 


CAC 


AAA 


GGC 


AAA 


AGT 


ile gly 


val 


thr 


thr 


ser 


asp 


ala 


ile 


cys 


leu gly 


gly gly 


thr 


his 


lys 


gly 


lys 


ser 


301/101 


















331/111 












CAA TGC 


AAT 


GCT 


TTG 


CTT 


AAA 


GCG 


GCA 


GGC 


CGT TGC 


TAA 
















gin cys 


asn 


ala 


leu 


leu 


lys 


ala 


ala 


gly 


arg cys 


OCH 
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SEQ ID n°12 
SEQ ID n°ll 



1/1 

•ATG CTG 
-Met leu 
61/21 
AAA GTG 
lys val 
121/41 
TTT GAT 
phe asp 
181/61 
GTG ATT 
val ile 
241/81 
CGT CCG 
arg pro 
301/101 
GGG ACG 
gly thr 
361/121 
TTG GTC 
leu val 
421/141 
TTT TTG 
phe leu 
481/161 
GGG CGG 
gly arg 
541/181 
GTG CAA 
val gin 
601/201 
AAA AGG 
lys arg 
661/221 
GTG CCT 
val pro 
721/241 
CTG CTG 
leu leu 
781/261 
TTT ATG 
phe met 
841/281 



ACG 
thr 

TCG 
ser 

GTA 
val 

ATG 
met 

ATG 
met 

GTC 
val 

GTC 
val 

CTG 
leu 

GTT 
val 

ATT 
ile 

CGG 
arg 

TTG 
leu 

TTT 
phe 

CTG 
leu 



TTT 
phe 

CCC 
pro 

TCC 
ser 

TTT 
phe 

ATA 
ile 

TTG 
leu 

CCC 
pro 

CTG 
leu 

GCA 
ala 

ATC 
ile 

ATT 
ile 

TCG 
ser 

TTG 
leu 

GCT 
ala 



ATC GGA CTG 
ile gly leu 

ATC ATC GCA 
ile ile ala 

CAA TTA AAA 
gin leu lys 

ATG TTT TCC 
met phe ser 

GGC GGT TTG 
gly gly leu 

GTG TCG GTG 
val ser val 

GCC CTT TTG 
ala leu leu 

ACT TCC AGT 
thr ser ser 

AGC GTG TTG 
ser val leu 

GGT GTG GTG 
gly val val 

GTC CGG GAG 
val arg glu 

GAA GAA GAA 
glu glu glu 

GCG GCG ATG 
ala ala met 

GCA ACG GCG 
ala thr ala 



CTG 
leu 

TTA 
leu 

GAA 
glu 

ATT 
ile 

ATT 
ile 

GTG 
val 

CCG 
pro 

GCG 
ala 

GGC 
gly 

TTT 
phe 

TTG 
leu 

CAA 
gin 

AGC 
ser 

GCG 
ala 



ATT 
ile 

ATC 
ile 

TTT 
phe 

TTG 
leu 

AAG 
lys 

GCG 
ala 

CTT 
leu 

GGA 
gly 

GCA 
ala 

ATC 
ile 

GGC 
gly 

AAA 

lys 

CTG 
leu 

TTG 
leu 



ATC 
ile 

TTG 
leu 

TAT 
tyr 

TTT 
phe 

CTG 
leu 

CAG 
gin 

TAC 
tyr 

TTG 
leu 

GAT 
asp 

CTT 
leu 

GCG 
ala 

TTG 
leu 

CTT 
leu 

CTT 
leu 



31/11 
GGG GTC 
gly val 
91/31 
GTG CCG 
val pro 
151/51 
TCG GGC 
ser gly 
211/71 
TTT GGA 
phe gly 
271/91 
ACT CGG 
thr arg 
331/111 
TTG GAC 
leu asp 
391/131 
AAG CGT 
lys arg 
451/151 
ATT AAC 
lie asn 
511/171 
GTG GGC 
val gly 
571/191 
GCG CTG 
ala leu 
631/211 
TTG CCC 
leu pro 
691/231 
GCG CGT 
ala arg 
751/251 
TTT TCG 
phe ser 
811/271 
TTG AAT 
leu asn 
871/291 



ATC 
ile 

CTG 
leu 

GGC 
gly 

ATC 
ile 

GGT 
gly 

GGG 
gly 

CTG 
leu 

CTT 
leu 

GAA 
glu 

TCC 
ser 

GCC 
ala 

CCG 
pro 

GGC 
gly 

TAC 
tyr 



GTA 
val 

TTT 
phe 

ACC 
thr 

ATG 
met 

AAT 
asn 

GCG 
ala 

CAT 
his 

CTG 
leu 

TTG 
leu 

CTG 
leu 

GTG 
val 

AAA 
lys 

ATC 
ile 

CGC 
arg 



TGG 
trp 

GGG 
gly 

AAA 
lys 

AAC 
asn 

ATC 
ile 

GGT 
gly 

ATG 
met 

CCG 
pro 

TAT 
tyr 

CTT 
leu 

GCG 
ala 

CTG 
leu 

TTC 
phe 

AGC 
ser 



CTG 
leu 

GCG 
ala 

TCG 
ser 

GAT 
asp 

GTG 
val 

GCG 
ala 

AAT 
asn 

TGG 
trp 

AAA 
lys 

TTG 
leu 

GAT 
asp 

TTT 
phe 

CCG 
pro 

CCG 
pro 



CTG 
leu 

TTG 
leu 

GTG 
val 

GTG 
val 

GCA 
ala 

ACG 
thr 

CCT 
pro 

GGC 
gly 

CCT 
pro 

GGT 
gly 

TTG 
leu 

TGG 
trp 

CCG 
pro 

CAG 
gin 



CTG ACG GAA 
leu thr glu 

CTG GCG GGG 
leu ala gly 

ATG CAG ATT 
met gin ile 

GGG CTG TTC 
gly leu phe 

GTG AGT GTG 
val ser val 

ACG TTT TTA 
thr phe leu 

TAC CTG CTG 
tyr leu leu 

GGG CCG ACC 
gly pro thr 

TTG TTG ACG 
leu leu thr 

GTG CGT GAA 
val arg glu 

ATA AAG CCG 
ile lys pro 

TGG AAT GTC 
trp asn val 

GGT TAT GTA 
gly tyr val 

GAA CAG ATG 
glu gin met 



GAG CGG ATT 
glu arg ile 
901/301 
GGT ACG TTT 
gly thr phe 
961/321 
GTG CAT ATC 
val his ile 
1021/341 
ATT CCG CTT 
ile pro leu 
1081/361 
GAG CAG ATT 
glu gin ile 
1141/381 
GGC AGT ATC 
gly ser ile 
1201/401 



TAT 
tyr 

TTG 
leu 

CTG 
leu 

GAG 
glu 

ACC 
thr 

GTC 
val 



GCC 
ala 

GGG 
gly 

CCG 
pro 

TTG 
leu 

TCG 
ser 

GGC 
gly 



CAC 
his 

ATT 
ile 

GAC 
asp 

GTT 
val 

CAG 
gin 

ACT 
thr 



GCC 
ala 

TTG 
leu 

GCG 
ala 

TTG 
leu 

GCG 
ala 

TTT 
phe 



GGC 
gly 

AAG 
lys 

CTG 
leu 

AGT 
ser 

GGC 
gly 

GTT 
val 



GGC 
gly 

GGT 
gly 

CTG 
leu 

ACG 
thr 

GTG 
val 

ACG 
thr 



GCG 
ala 

GCG 
ala 

CCT 
pro 

GAC 
asp 

GCG 
ala 

CCG 
pro 



GTG ATG ATG 
val met met 
931/311 
GGG ATG TTG 
gly met leu 
991/331 
TAT CTG CAT 
tyr leu his 
1051/351 
GCT TAT TAT 
ala tyr tyr 
1111/371 
CCC GAA GCA 
pro glu ala 
1171/391 
CTT TCG CCG 
leu ser pro 
1231/411 



GCG 
ala 

GAC 
asp 

ATT 
ile 

TTC 
phe 

GCA 
ala 

GCT 
ala 



TCC 
ser 

GCG 
ala 

GCC 
ala 

GGA 
gly 

GGT 
gly 

TTG 
leu 



ATT 
ile 

ATT 
ile 

ATC 
ile 

CTG 
leu 

TAT 
tyr 

TGG 
trp 



ATT 
ile 

TCC 
ser 

GGT 
gly 

TTT 
phe 

GCG 
ala 

ATG 
met 



TTG 
leu 

AAA 
lys 

GTG 
val 

CCG 
pro 

ATG 
met 

GGC 
gly 



GCG GCA 
ala ala 

GAC ATT 
asp ile 

TTG GGC 
leu gly 

ATT GTG 
ile val 

TTG ATC 
leu ile 

TTG GGT 
leu gly 
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TTG GCG AAA TTG TCG ATG GGC AAA CAC ATC 
leu ala lys leu ser met gly lys his ile 
1261/421 

TCG CTG GCG ATA TTG GCC AGT TCG ATA GCG 
ser leu ala ile leu ala ser ser ile ala 



CGT TAT TCG TTT TTT TGG GCG TGG GGT TTG 
arg tyr ser phe phe trp ala trp gly leu 
1291/431 

GCA GGA ATC GTG CCT CTG CCG TAA 
ala gly ile val pro leu pro OCH 



1 

• * 
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pSEQ ID n°14 
SEQ ID n°13 

1/1 31/11 

■ATG GGC ATC CAT CTC GAC TTC GGC ATT AGT CCT AAA ACG TTC CGA CAG ACT TAT CTG TAT 
L Met gly ile his leu asp phe gly ile ser pro lys thr phe arg gin thr tyr leu tvr 
61/21 91/31 * 

CAA AAG CCC AAG CTC TTT AAA GGA GCG GTT CGG AAT CTC GAA GCC GCA TCT TGT AAA TAT 
gin lys pro lys leu phe lys gly ala val arg asn leu glu ala ala ser cys lvs tvr 
121/41 151/51 

ATC AAC GAG ATA TAC CAA CGA GCA GAC CCA ACC GCA CCG CTG TTT CAT CTG CGT AAA AAA 
ile asn glu ile tyr gin arg ala asp pro thr ala pro leu phe his leu arg lys lys 
181/61 211/71 

GGC GCA ATC GTT CCT AAA GAA GAA TAC GTC GAA AGT TTC GAC GAT TTG GGC AAA ACT CGC 
gly ala ile val pro lys glu glu tyr val glu ser phe asp asp leu gly lys thr ara 
241/81 271/91 

TAC CGT TTT ATT AAA TCC GTT ATC TAC GAA CAT ATG AAG AAT GGT GCG TCG TTA GTC TAT 
tyr arg phe ile lys ser val ile tyr glu his met lys asn gly ala ser leu val tvr 
301/101 331/111 

AAC CAT ATT AAC AAC GAG CCG TTT TCA GAC CAT ATC GCC CGT CAA GTC GCC CGC TTT GCC 
asn his ile asn asn glu pro phe ser asp his ile ala arg gin val ala arg phe ala 
361/121 391/131 

GGC GCA CAT ACT ATT GTT AGT GGA TAT CTT GCT TTT GGC AGC GAC GAA TCT TAT AAA AAC 
gly ala his thr ile val ser gly tyr leu ala phe gly ser asp glu ser tyr lys asn 
421/141 451/151 

CAT TGG GAT ACC CGC GAT GTG TAT GCC ATC CAG CTT TTC GGC AAG AAA CGT TGG CAA CTT 

481/161 9111 trP 9ln leX * 

ACT GCC CCT GAT TTC CCT ATG CCA TTG TAT ATG CAA CAG ACT AAA GAT ACT GAT ATT TCC 
thr ala pro asp phe pro met pro leu tyr met gin gin thr lys asp thr asp ile ser 
541/181 571/191 

ATT CCT GAA CAT ATC GAT ATG GAT ATT ATC CTT GAA GCA GGT GAT GTC CTC TAC ATC CCA 
ile pro glu his ile asp met asp ile ile leu glu ala gly asp val leu tyr ile pro 
601/201 631/211 

CGC GGT TGG TGG CAC AGA CCT ATC CCG CTC GGC TGT GAA ACC TTC CAC TTC GCT GTC GGT 

a 5?,?i3f trp trp his arg pro ile pro leu g ly cys glu thr phe his phe ala val gly 
661/221 691/231 

ACC TTC CCG CCC AAC GGC TAT AAT TAC CTC GAG TGG CTA ATG AAG AAA TTC CCC ACG ATA 
thr phe pro pro asn gly tyr asn tyr leu glu trp leu met lys lys phe pro thr ile 
721/241 751/251 

GAA AGT CTG CGC CAC AGT TTC TCA GAC TGG GAG CAA GAT AGG ACG CGT ATC AAC GAT ACT 

?«?,?*5 leu arg his ser phe 3er asp tr P glu 9 ln as P ar S thr arg ile asn asp thr 
781/261 811/271 

GCC GCA CAA ATT GCT GCC ATG ATT GCC GAC CCC GTC AAT TAC GAA GCC TTC AGT GAA GAC 

f^ a /?£? ?ln lle ala ala met a * a a SP Pm val asn tyr glu ala pho oor glu asp 

8417281 871/291 * * 
TTC CTC GGC AAA GAA CGC ACC GAT ACC GCT TTT CAT CTC GAA CAG TTC GCG AAT CCC AAC 

SnwinY g Y lyS glu arg thr a3p thr ala phe his leu glu gl n Phe ala asn pro asn 
901/301 931/311 

GCT ACT CCG CTT TCA GAC GAC GTC AGG TTG AGA CTA AAT GCC AAT AAT TTG GAT ACG TTG 

tlf ^ Pr ° leu 3er asp asp val arg leu ar * leu asn ala as n asn leu asp thr leu 
961/321 991/331 

GAA AAG GGA TAT TTG ATT GGG AAT GGG ATG AAG ATA AGC GTA GAT GAA TTG GGG AAA AAA 

?n?w£i g y tyr leu ile gly asn gly met lys ile ser val asp * lu leu siy lys lys 

1021/341 1051/351 1 

GTG TTA GAA CAC ATC GGT AAG AAT GAA CCG TTA TTG TTG AAA AAT CTA CTG GTT AAC TTC 

YSfli/«i g 9ly lyS a3n glU pr ° leu leu leu asn leu leu v *l asn phe 

1081/361 1111/371 

AAT CAG GGA AAA CAT GAA GAA GTT AGG AAG TTG ATT TAT CAG TTG ATA GAG TTA GAT TTT 
llSl/Sl 9 7 Y3 glU glU Wl arg 173 leU 116 leU ile Su leu atp pll 

CTG GAA CTT TTG TGA 
leu glu leu leu OPA 



SEQ ID n°16 
SEQ ID n°15 



1/1 












•ATG AAT 


AGA 


CCC 


AAG 


CAA 


CCC 


Met asn 


arg 


pro 


lys 


gin 


pro 


61/21 












CTG ACG 


GGT 


AAA 


GTG 


ATT 


CTG 


leu thr 


gly 


lys 


val 


ile 


leu 


121/41 












TCG ATA 


TCT 


GCG 


TTA 


TTG 


ATT 


ser ile 


ser 


ala 


leu 


leu 


ile 


181/61 












ACA GTG 


GAG 


GGA 


CAA ATT 


TTA 


thr val 


glu 


gly 


gin 


ile 


leu 


241/81 












GGG ACA 


ATT 


ACA 


GCG AAA 


TTC 


gly thr 


ile 


thr 


ala 


lys 


phe 


301/101 












TTT GCG 


CTT 


TCG 


ACC 


TCA 


CGT 


phe ala 


leu 


ser 


thr 


ser 


arg 


361/121 












GAG GCA 


GTT 


TTG 


AAG AAA 


ACG 


glu ala 


val 


leu 


lys 


lys 


thr 


421/141 












GGG AAT 


GAA 


ACG 


CGC 


AGC 


CTT 


gly asn 


glu 


thr 


arg 


ser 


leu 


481/161 












ATT TCG 


CAA 


CAG 


ATA 


GAC 


GGT 


ile ser 


gin 


gin 


ile 


asp 


gly 


541/181 












AAA TAT 


CGT 


TTC 


CTA 


TCC 


GCC 


lys tyr 


arg phe 


leu 


ser 


ala 


601/201 












GCA GAG 


CTT 


TTA 


GAG 


CAG 


AAA 


ala glu 


leu 


leu 


glu gin 


lys 


661/221 












CTT CAG 


GAA 


ATC 


CGC 


ACG 


CAG 


leu gin 


glu 


ile 


arg 


thr 


gin 



31/11 

TTC TTC CGT CCC GAA GTC 
phe phe arg pro glu val 
91/31 

ACA CGA CCG TTG TCA TTT 
thr arg pro leu ser phe 
151/51 

ATC CTG TTT TTG ATA TTT 
ile leu phe leu ile phe 
211/71 

CCT GCA TCG GGC GTA ATC 
pro ala ser gly val ile 
271/91 

GTG GAA GAT GGA GAA AAG 
val glu asp gly glu lys 

331/111 
TTC GGC GCA GGA GAT AGC 
phe gly ala gly asp ser 

391/131 
TTG GCA GAA CAG GAA CTG 
leu ala glu gin glu leu 

451/151 
AAA GCA ACT GTC GAA CGT 
lys ala thr val glu arg 

511/171 
CAG AAA AGG CGC ATT AGA 
gin lys arg arg ile arg 

■571/191 
AAT GAT GCA GTG CCA AAA 
asn asp ala val pro lys 

631/211 
GCC AAA CTT GAT GCC TAC 
ala lys leu asp ala tyr 

691/231 
AAT CTG ACA TTG GCC AGC 
asn leu thr leu ala ser 



GCC GTT GCC CGC CAA ACC AGC 
ala val ala arg gin thr ser 

TCC CTA TGG ACG ACA TTT GCA 
ser leu trp thr thr phe ala 

GGT AAC TAT ACG CGA AAG ACA 
gly asn tyr thr arg lys thr 

AGG GTG TAT GCA CCG GAT ACG 
arg val tyr ala pro asp thr 

GTT AAG GCT GGC GAC AAG CTA 
val lys ala gly asp lys leu 

GTG CAG CAG CAG TTG AAA ACG 
val gin gin gin leu lys thr 

GGT CGT CTG AAG CTG ATA CAC 
gly arg leu lys leu ile his 

TTG GAA AAC CAG AAA CTC CAT 
leu glu asn gin lys leu his 

CTT GCG GAA GAA ATG TTG CAG 
leu ala glu glu met leu gin 

CAA GAA ATG ATG AAT GTC AAG 
gin glu met met asn val lys 

CGC CGA GAA GAA GTC GGG CTG 
arg arg glu glu val gly leu 

CTC CCC CAA GCG GCA TGA 
leu pro gin ala ala OPA 



• m 



pSEQ ID n°18 
rSEQ ID n°17 

1/1 



L ATG ATG 


AAT 


GTC 


GAG 


GCA 


- Me t me t 


a an 


val 


crlu 


ala 


€1/21 








GAA GAA 


GCC 


GGG 


CTG 


CTT 


alu alu 

"3 *■* ^ «-» 


ala 


crl v 


leu 


leu 


121/41 










AAA CGG 


CAT 


GAG 


ACA 


GAA 


lvs ara 


his 


glu 


thr 


alu 


181/61 










GTT TTG 


GAT 


TTT 


GAA 


ATG 


val 1 eu 


asp 


phe 


crlu 


met 


241/81 










GCA ATA 


CCG 


AAC 


GTC 


GAA 


3. Id. ile 


pro 


asn 


val 


glu 


301/101 








GTT CCC 


GAA 


CGT 


ACC 


GAG 


val pro 


glu 


arg 


thr 


glu 


361/121 










ATC AAG 


CCG 


AAA 


GAC 


AAG 


ile lys 


pro 


lys 


asp 


lys 


421/141 










CTT GCT 


TCC 


GGC 


AGT 


GTC 


leu ala 


ser 


gly 


ser 


val 


481/161 










GGA TTG 


GGC 


ATG 


GTA 


TCC 


gly leu 


gly met 


val 


ser 


541/181 










ATA AAA 


CCC 


GAC 


AAA 


CCA 


ile lys 


pro 


asp 


lys 


pro 


601/201 










ATG ACG 


TTG 


GAA 


GCA 


GAC 


met thr 


leu 


glu 


ala 


asp 


661/221 










CTG ATT 


TAT 


AGT 


ATG 


TCG 


leu ile 


tyr 


ser 


met: 


ser 
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31/11 




GAG 


CTT 


TTA 


GAG 


CAG AAA 


GCC 


glu 


leu 


leu 


glu 


crln lvs 


ala 










91/31 




CAG 


GAA 


ATC 


CGC 


ACG CAG 


AAT 


gin 


glu 


ile 


arg 


thr gin 


asn 










151/51 




CAA AGC 


CAG 


CTT 


GAA CGC 


ACC 


gin 


ser 


gin 


leu 


crlu arcr 


thr 










211/71 




CGC 


TCT 


GAA 


CAA 


ATC ATC 


CGT 


arg 


ser 


glu 


gin 


ile ile 


ara 










271/91 




GTC 


GGA 


CAG 


CAG 


GTT GAT 


CCT 


val 


gly 


gin 


gin 


val asp 


pro 










331/111 




CTA 


TAT 


GCC 


CAT 


CTA TAT 


ATC 


leu 


tyr 


ala 


his 


leu tyr 


ile 










391/131 




GTT 


GTC 


CTA 


CGT 


TAT CAG 


GCA 


val 


val 


leu 


arg 


tyr gin 


ala 










451/151 




GTA 


TCA 


GTA 


GCA 


AAA ACG 


GCA 


val 


ser 


val 


ala 


lys thr 


ala 










511/171 




TCC 


GAT 


TTG 


GCG 


AAG AGC 


AAC 


ser 


asp 


leu 


ala 


lys ser 


asn 










571/191 




ACC 


ATC 


ACT 


GCA 


TAC GGT 


GAG 


thr 


ile 


thr 


ala 


tyr gly 


glu 










631/211 




ATC 


CTG 


CAC 


GAG 


AAA CGG 


CGG 


ile 


leu 


his 


glu 


lys arg 


arg 


GGC 


AAA 


CTG 


TAA 






gly lys 


leu 


OCH 







AAA CTT GAT GCC TAC GGC CGA 
lys leu asp ala tyr gly arg 

CTG ACA TTG GCC AGC CTC CCC 
leu thr leu ala ser leu pro 

ATG GCC GAT ATT TCT CAA GAA 
met ala asp ile ser gin glu 

GCA GGA CGG TCG GGT TAT ATA 
ala gly arg ser gly tyr ile 

TCC AAA CTG CTC TTG AGC ATT 
ser lys leu leu leu ser ile 

CCC AGC AGT GCA GCA GGC TTT 
pro ser ser ala ala gly phe 

TAT CCC TAT CAA AAA TTC GGG 
tyr pro tyr gin lys phe gly 

CTG GGC AGA CAG GAA TTG TCG 
leu gly arg gin glu leu ser 

GAA CCT GTT TAT CTC GTG AAA 
glu pro val tyr leu val lys 

GAA AAA CCG CTG CAA ATC GGC 
glu lys pro leu gin ile gly 

CTG TAC GAA TGG GTA TTG GAG 
leu tyr glu trp val leu glu 



m 
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SEQ ID n°20 
•SEQ ID n°19 

1/1 31/11 

-ATG AAA TTT TTT CCT GCT CCA TGT CTG TTG GTT ATC CTG GCT GTC ATA CCC CTT AAA ACC 
Met Ivs phe phe pro ala pro cys leu leu val ile leu ala val ile pro leu lys thr 
61/21 91/31 

TTA GCT GCC GAT GAA AAC GAT GCA GAA CTT ATC CGT TCC ATG CAG CGT CAG CAG CAC ATA 
leu ala ala asp glu asC asp ala glu leu ile arg ser met glC arg glC glC his ile 
121/41 151/51 

GAT GCT GAA TTG TTA ACT GAT GCA AAT GTC CGT TTC GAG CAA CCA TTG GAG AAG AAC AAT 
asp ala glu leu leu thr asp ala asC val arg phe glu glC pro leu glu lys asC asC 
181/61 211/71 

TAT GTC CTG AGT GAA GAT GAA ACA CCG TGT ACT CGG GTA AAT TAC ATT AGT TTA GAT GAT 
tyr val leu ser glu asp glu thr pro cys thr arg val asC tyr ile ser leu asp asp 
241/81 271/91 

AAG ACG GCG CGC AAA TTT TCT TTT CTT CCT TCT GTG CTC ATG AAA GAA ACA GCT TTT AAA 
lys thr ala arg lys phe ser phe leu pro ser val leu met lys glu thr ala phe lys 
301/101 331/111 

ACT GGG ATG TGT TTA GGT TCC AAT AAT TTG AGC AGG CTA CAA AAA GCC GCG CAA CAG ATA 
thr gly met cys leu gly ser asC asC leu ser arg leu glC lys ala ala glC glC ile 
361/121 391/131 

CTG ATT GTG CGT GGC TAC CTC ACT TCC CAA GCT ATT ATC CAA CCA CAG AAT ATG GAT TCG 
leu ile val arg gly tyr leu thr ser glC ala ile ile glC pro glC asC met asp ser 
421/141 451/151 

GGA ATT CTG AAA TTA CGG GTA TCA GCA GGC GAA ATC AGG GAT ATC CGC TAT GAA GAA AAA 
gly ile leu lys leu arg val ser ala gly glu ile arg asp ile arg tyr glu glu lys 
481/161 511/171 

CGG GAT GCG AAG TCT GCC GAG GGC AGT ATT AGT GCA TTC AAT AAC AAA CTT CCC TTA TAT 
arg asp ala lys ser ala glu gly ser ile ser ala phe asC asC lys leu pro leu tyr 
541/181 571/191 

AGG AAC AAA ATT CTC AAT CTT CGC GAT GTA GAG CAG GGC TTG GAA AAC CTG CGT CGT TTG 
arg asC lys ile leu asC leu arg asp val glu glC gly leu glu asC leu arg arg leu 
601/201 631/211 

CCG AGT GTT AAA ACA GAT ATT CAG ATT ATA CCG TCC GAA GAA GAA GGC AAA AGC GAT TTA 
pro ser val lys thr asp ile glC ile ile pro ser glu glu glu gly lys ser asp leu 
661/221 691/231 

CAG ATC AAA TGG CAG CAG AAT AAA CCC ATA CGG TTC AGT ATC GGT ATA GAT GAT GCG GGC 
glC ile lys trp glC glC asC lys pro ile arg phe ser ile gly ile asp asp ala gly 
721/241 751/251 

GGC AAA ACG ACC GGC AAA TAT CAA GGA AAT GTC GCT TTA TCG TCC GAT AAC CCT TTG GGC 
gly lys thr thr gly lys tyr glC gly asC val ala leu ser ser asp asC pro leii gly 
781/261 811/271 

TTA AGC GAT TCG TTT TAT GTT TCA TAT GGA CGC GGT TTG GTG CAC AAA ACG GAC TTG ACT 
ion c^t- a « r qot- P h<> 1-yr val ser tyr alv ara alv leu val his lys thr asp l eu thr 
841/281 871/291 

GCT GCC ACC GGT ACG GAA ACT GAA AGC GGA TCC AGA AGT TAC AGC GTG CAT TAT TCG GTG 
ala ala thr gly thr glu thr glu ser gly ser arg ser tyr ser val his tyr ser val 
901/301 931/311 

CCC GTA AAA AAA TGG CTG TTT TCT TTT AAT CAC AAT GGA CAT CGT TAC CAC GAA GCA ACC 
pro val lys lys trp leu phe ser phe asC his asC gly his arg tyr his glu ala thr 
961/321 991/331 

GAA GGC TAT TCC GTC AAT TAC GAT TAC AAC GGC AAA CAA TAT CAG AGC AGC CTG GCC GCC 
glu gly tyr ser val asC tyr asp tyr asC gly lys glC tyr glC ser ser leu ala ala 
1021/341 1051/351 

GAG CGC ATG CTT TGG CCC CCC AGC TTT CCT CAA ACT TCA GTC CGA ATG AAA TTA TGG ACA 
glu arg met leu trp pro pro ser phe pro glC thr ser val arg met lys leu trp thr 
1081/361 1111/371 

CGC CAA ACC TAT AAA TAC ATC GAC GAT GCC GAA ATC GAA GTG CAA CGC CGC CGC TCT GCA 
arg glC thr tyr lys tyr ile asp asp ala glu ile glu val glC arg arg arg ser ala 
1141/381 1171/391 

GGC TGG GAA GCC GAA TTG CGC CAC CGT GCT TAC CTC CAC CGT TGG CAG CTT GAC GGC AAG 
gly trp glu ala glu leu arg his arg ala tyr leu his arg trp glC leu asp gly lys 
1201/401 1231/411 
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TTG TCT TAC 


AAA 


CGC 


leu ser tyr 


lys 


arg 


1261/421 






GGC GGT ACT 


ATT 


CCA 


gly gly thr 


ile 


pro 


1321/441 






GCC CCG TCT 


ATG 


TTG 


ala pro ser 


met 


leu 


1381/461 






AAC AAA ACG 


CCT 


TTG 


asC lys thr 


pro 


leu 


1441/481 






GGA TTT GAT 


GGG 


GAG 


gly phe asp 


gly 


glu 


1501/501 






ACT TGG TAT 


TTT 


CAT 


thr trp tyr 


phe 


his 


1561/521 






GGC GAA AGT 


GCA 


CAA 


gly glu ser 


ala 


glC 


1621/541 






GGA GGG CAT 


AAA 


GTA 


gly gly his 


lys 


val 


1681/561 






AAA CCC AAA 


GGC 


TTT 


lys pro lys 


gly 


phe 


1741/581 






TAA 






OCH 







GGG ACC GGC ATG CGC 
gly thr gly met arg 

GCC ACA TCC CGT ATG 
ala thr ser arg met 

GGC AAA CAG CAG TTT 
gly lys glC glC phe 

GTT GCC CAA GAC AAG 
val ala glC asp lys 

CAG AGT CTT TTC GGA 
glC ser leu phe gly 

CCG AAC CAT CAG TTC 
pro asC his glC phe 

TAT GTA TCG GGC AAG 
tyr val ser gly lys 

GGC GGT ATG TTT GCT 
gly gly met phe ala 

CAG ACG ACC AAC ACC 
glC thr thr asC thr 



CAA AGT ATG CCC GCA 
glC ser met pro ala 
1291/431 

AAA ATC ATA ACC GCC 
lys ile ile thr ala 
1351/451 

TTC TAC GCA ACC GCC 
phe tyr ala thr ala 
1411/471 

TTG TCT ATC GGC AGC 
leu ser ile gly ser 
1471/491 

GAG CGA GGT TTC TAC 
glu arg gly phe tyr 
1531/511 

TAT CTC GGT GCG GAC 
tyr leu gly ala asp 
1591/531 

CAG CTG ATG GGT GCA 
glC leu met gly ala 
1651/551 

TAT GAT CTG TTT GCC 
tyr asp leu phe ala 
1711/571 

GTT TAC GGC TTC AAC 
val tyr gly phe asC 



CCT GAA GAA AAC GGC 
pro glu glu asC gly 

GGA TTG GAT GCA GCG 
gly leu asp ala ala 

ATT CAA GCT CAA TGG 
ile glC ala glC trp 

CGC TAC ACC GTT CGC 
arg tyr thr val arg 

TGG CAG AAT ACT TTA 
trp glC asC thr leu 

TAT GGC CGC GTA TCT 
tyr gly arg val ser 

GTG GTC GGC TTC AGA 
val val gly phe arg 

GGC AAG CCG CTT CAT 
gly lys pro leu his 

TTG AAT TAC AGT TTC 
leu asC tyr ser phe 
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•-SEQ ID n°22 
rSEQ ID n°21 

1/1 31/11 



*~ATG ATT 


GAA 


TTT 


GTC 


CGA 


GCC 


AAA 


AAA 


CGG 


CTG CTT 


TGG 


GCA 


TTT 


GTG 


CTT 


TTG 


CTT 


GTG 


-Met ile 


glu phe 


val 


arg 


ala 


lys 


lys 


arg 


leu leu 


trp 


ala 


phe 


val 


leu 


leu 


leu 


val 


61/21 


















91/31 


















TGG ACG 


TGC 


GGT 


TAC 


CGA 


TAC 


GCC 


GCC 


GAC 


AAG GCC 


GAA 


GCG 


AAA 


CAA 


ACC 


GCC 


CTG 


ATT 


trp thr 


cys 


gly 


tyr 


arg 


tyr 


ala 


ala 


asp 


lys ala 


glu 


ala 


lys 


gin 


thr 


ala 


leu 


ile 


121/41 
















151/51 


















GCC ACC 


TAT 


CGG 


CAT 


TCT 


TCT 


ATG 


GTT 


GCG 


GCG GAA 


CAA 


TAC 


GCC 


TTG 


CAG 


CTT 


AAA 


AAA 


ala thr 


tyr 


arg 


his 


ser 


ser 


met 


val 


ala 


ala glu 


gin 


tyr 


ala 


leu 


gin 


leu 


lys 


lys 


181/61 














211/71 


















GCG CAG 


GAC 


GAA 


AGG 


CAG 


CGG 


TGG 


TAC 


GAC 


TTT TCC 


CAA 


AAA 


CAA 


GGA 


AGA 


AAG 


CCC 


GTG 


ala gin 


asp 


glu 


arg 


gin 


arg 


trp 


tyr 


asp 


phe ser 


gin 


lys 


gin 


gly 


arg 


lys 


pro 


val 


241/81 


















271/91 


















AAA AAA 


CAG 


TAT 


CCG 


CCG 


CAA 


ACG 


AAA 


AAA 


GCC GGC 


TAT 


CTG 


AAA 


ACC 


AAG 


GAA 


GAA 


CTG 


lys lys 


gin 


tyr 


pro 


pro 


gin 


thr 


lys 


lys 


ala gly 


tyr 


leu 


lys 


thr 


lys 


glu 


glu 


leu 


301/101 
















331/111 


















CTT GCG 


GAA 


TTG 


GCT 


TGC 


CTT 


AAA 


GCG 


GAA 


ATG GCT 


GCC 


CTA 


AAA 


AAG 


CTC 


GAT 


GCC 


TTA 


leu ala 


glu 


leu 


ala 


cys 


leu 


lys 


ala 


glu 


met ala 


ala 


leu 


lys 


lys 


leu 


asp 


ala 


leu 


361/121 














391/131 


















ATC TAT 


GGG 


AAA 


GAA 


GTG 


CGG 


CAG 


AAA 


GAA 


CGC AAC 


TCG 


TCG 


CAG 


GGT 


TAA 








ile tyr 


gly 


lys 


glu val 


arg 


gin 


lys 


glu 


arg asn 


ser 


ser 


gin 


gly 


OCH 
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pSEQ ID n°24 
rSEQ ID n°23 



1/1 

ATG CAA 
Met gin 
61/21 
TTT TTG 
phe leu 
121/41 
GGC GTG 
gly val 
181/61 
ATC CGG 
lie arg 
241/81 
GTG CGC 
val arg 
301/101 
AGG GAT 
arg asp 
361/121 
TGT TTG 
cys leu 
421/141 
TAT TTC 
tyr phe 
481/161 
AGC GAA 
ser glu 
541/181 
TCC CGT 
ser arg 
601/201 
TTG ACC 
leu thr 
661/221 
ACC GTC 
thr val 
721/241 
GCC CCC 
ala pro 
781/261 
CTA CGT 
leu arg 



TAC 
tyr 

CGC 
arg 

CCT 
pro 

CGC 
arg 

GAA 
glu 

TTT 
phe 

AGT 
ser 

GGC 
gly 

TAC 
tyr 

TCC 
ser 

GCC 
ala 

GGC 
gly 

GGG 

gly 

GGG 



AGC ACA 
ser thr 

CTG CCG 
leu pro 

TAT GAT 
tyr asp 

GCC TCC 
ala ser 

CGC CTG 
arg leu 

GTC GAA 
val glu 

TTG GGC 
leu gly 

AAA CTC 
lys leu 

GAC CAC 
asp his 

GTA CAA 
val gin 

CCC CAA 
pro gin 

AAT ATG 
asn met 

ACC GGT 
thr gly 

CTG ACG 
leu thr 



B41/2H1 
TAC GAC CAA 
tyr asp gin 
901/301 
CTT CAA GGT 
leu gin gly 



CTG GCA GGA 
leu ala gly 

CTT AAT TTT 
leu asn phe 

ATG GCG GTT 
met ala val 

GTC AAC CTC 
val asn leu 

AAC ATT ATT 
asn ile ile 

AAA ATG GAA 
lys met glu 

GGC GAC CAT 
gly asp his 

GCA CTG ATT 
ala leu ile 

GGT ACG ATG 
gly thr met 

ATC GGC ATA 
ile gly ile 

GTT AAT GAA 
val asn glu 

CCC GTT TAC 
pro val tyr 

ACG CCC GTA 
thr pro val 

GAT CTC GAC 
asp leu asp 



CAA ACC 
gin thr 

ATG CCG 
met pro 

TCA GGG 
ser gly 

GCT TGG 
ala trp 

GAT TGC 
asp cys 

GCG CAC 
ala his 

TTC ATT 
phe ile 

CAT TTT 
his phe 

TTC TAT 
phe tyr 

CGT ACC 
arg thr 

GAC AGT 
asp ser 

CTG ACT 
leu thr 

TGC GGC 
cys gly 

ATC GTC 
ile val 



31/11 

GAC AAC TCC 
asp asn ser 
91/31 
TAT GAA 
tyr glu 
151/51 
CGT TCC 



arg ser 
211/71 
GAG CAC 
glu his 
271/91 
GGC GAC 
gly asp 
331/111 
GCC GGC 
ala gly 
391/131 
ACC CTC 
thr leu 
451/151 
GAC GCG 
asp ala 
511/171 
ACC GCC 
thr ala 
571/191 
GAA CAC 
glu his 
631/211 
GTT GAA 
val glu 
691/231 
TTC GAC 
phe asp 
751/251 
GGC TTG 
gly leu 
811/271 
GGT ATG 

g!y met 



AGT 
ser 

GGC 
gly 

CGC 
arg 

TTG 
leu 

AAA 

lys 

CCG 
pro 

CAC 
his 

CCC 
pro 

AGT 
ser 

GAG 
glu 

ATA 
ile 

AGC 
ser 

GAT 
asp 



CTC GTT 
leu val 

CAT GCC 
his ala 

GCG CGT 
ala arg 

AGG TTT 
arg phe 

GTT TTT 
val phe 

TTA CTT 
leu leu 

TTG TTG 
leu leu 

ACC GAC 
thr asp 

AAG GAA 
lys glu 

AAA AAA 
lys lys 

ACC GTC 
thr val 

GAC TGC 
asp cys 

AGC GAC 
ser asp 

GTT GTA 
val val 



TCC AAT 
ser asn 

GAT TGG 
asp trp 

TTC GGT 
phe gly 

CCA TGG 
pro trp 

TCT TTT 
ser phe 

TCT TCC 
ser ser 

CGC GCC 
arg ala 

ACC TAC 
thr tyr 

GGC CTC 
gly leu 

TTG CCT 
leu pro 

CGT AAA 
arg lys 

CTC GAC 
leu asp 

AGG GCA 
arg ala 

GAA GTT 



AAT TTC GGG 
asn phe gly 

GTT ATT ACC 
val ile thr 

CCT GAA GCC 
pro glu ala 

ACA TTT GAT 
thr phe asp 

GGC GAC AGC 
gly asp ser 

GGC AAA CGC 
gly lys arg 

CAC GCC CGC 
his ala arg 

GAC AAC GGC 
asp asn gly 

ATC GAC CCG 
ile asp pro 

TTT ACT GTG 
phe thr val 

ATC AAA GAA 
ile lys glu 

CCG TCG TTC 
pro ser phe 

TTA AAA ATC 
leu lys ile 

GCC CCC TCT 

ala pro aer 



TCC GAC 
ser asp 



ATT ACC GCT 
ile thr ala 



TTG GCC 
leu ala 



871/291 
GGC GCC 
gly ala 



ACA 
thr 



ATT GCC 
ile ala 



TTG GAA 
leu glu 



ATG CTT TAC 
met leu tyr 



GCG AAA AAG GAC TGA 
ala lys lys asp OPA 
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pSEQ ID n°26 
rSEQ ID n°25 

1/1 31/11 



t-ATG GAG 


CAG 


TCG 


GGC 


AAA 


TTC 


AGT 


TGG 


TCT 


GCG GCA 


GCT 


TTT 


TGG 


GAC 


ATT 


CCC 


TAC 


CCC 


l-Met glu 


gin 


ser 


gly 


lys 


phe 


ser 


trp 


ser 


ala ala 


ala 


phe 


trp 


asp 


ile 


pro 


tyr 


pro 


61/21 


















91/31 


















GTC ACC 


AGG 


CGG 


ATT 


GCC 


TCA 


AGT 


TTG 


TAT 


TCG ACC 


GAA 


TAT 


TTT 


GTC 


GTA 


TGC 


TTT 


CTG 


val thr 


arg 


arg 


ile 


ala 


ser 


ser 


leu 


tyr 


ser thr 


glu 


tyr 


phe 


val 


val 


cys 


phe 


leu 


121/41 


















151/51 


















CGT TTG 


ATG 


CCA 


CTC 


TCT 


CCG 


TGT 


AAT 


CTG 


TAT TTT 


GTC 


ACC 


CAT 


CTG 


CGT 


ACC 


AAT 


GAA 


arg leu 


met 


pro 


leu 


ser 


pro 


cys 


asn 


leu 


tyr phe 


val 


thr 


his 


leu 


arg 


thr 


asn 


glu 


181/61 


















211/71 


















TCG GAA 


ATA 


GAA 


AGA 


TGG 


TCT 


GCT 


GTT 


CCC 


TGC CAA 


ATA 


GTA 


TTG 


AAC 


GAC 


GGC 


AAG 


TCG 


ser glu 


ile 


glu 


arg 


trp 


ser 


ala 


val 


pro 


cys gin 


ile 


val 


leu 


asn 


asp 


gly 


lys 


ser 


241/81 


















271/91 


















GAA TTC 


GGC 


GGA 


TTC 


GCA 


TTT 


GAA 


GTG 


CAA 


CTT TCC 


CTA 


ACA 


GAA 


AAA 


GGC 


CAG 


TAT 


GCG 


glu phe 


gly 


gly 


phe 


ala 


phe 


glu val 


gin 


leu ser 


leu 


thr 


glu 


lys 


gly 


gin 


tyr 


ala 


301/101 


















331/111 


















GTA GCA 


TAC 


GAC 


CTT 


TCC 


TGC 


AAG 


AAA GAT 


TGC CAT 


GAG 


CTA 


CAC 


GCA 


ACT 


GAC 


CCA 


AGG 


val ala 


tyr 


asp 


leu 


ser 


cys 


lys 


lys 


asp 


cys his 


glu 


leu 


his 


ala 


thr 


asp 


pro 


arg 


361/121 


















391/131 


















CGA ACG 


ATA 


CCA 


CAT 


CCA 


ATA 


CCT 


GTC 


CCG 


CCA CTG 


CAC 


CGT 


CAC 


CGA 


AAT 


CGC 


CAA 


ACA 


arg thr 


ile 


pro 


his 


pro 


ile 


pro 


val 


pro 


pro leu 


his 


arg 


his 


arg 


asn 


arg 


gin 


thr 



421/141 
GCT TAA 
ala OCH 
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SEQ ID n°28 
SEQ ID n°27 



1/1 31/11 

■ATG CAA AAC GGC GGG GGA AAG ATT TAC CAG ACG GCG GAC AAT GTG GAA GGG ATT ATG CTG 
Met gin asn gly gly gly lys ile tyr gin thr ala asp asn val glu gly ile met leu 
61/21 91/31 

TTG AAG GTA GTA CCT GAG CGT ACC GTT TCG GGA GAT GCA AAA ACC AGA GAC CCG ATG TGG 
leu lys val val pro glu arg thr val ser ala asp ala lys thr arg asp pro met trp 
121/41 151/51 

GAC AAT GCG GCT TTA CAG ACC AGC GAA GGC GTA AAT TTT ATT GCT CGT TTC CTA GGA TTT 
asp asn ala ala leu gin thr ser glu gly val asn phe ile ala arg phe leu gly phe 
181/61 211/71 

TTT AGC GAT GGG GAA TAC CGC TAT GTG GAT GTC CTG CAA CCC AAC CAT TCC GAT ATT ATT 
phe ser asp gly glu tyr arg tyr val asp val leu gin pro asn his ser asp ile ile 
241/81 271/91 

CGG TAT TCA GGT AAA GAT TTT CCG CTA AAT CAA ATA CTT AAC CAT ATA CAC CCC GCC CGT 
arg tyr ser gly lys asp phe pro leu asn gin ile leu asn his ile his pro ala arg 
301/101 331/111 

TAT GCG GTA ACG TTC GAA AAC AAT GTC GAT TCC AAG CTG CGC AGG CAC TGA 
tyr ala val thr phe glu asn asn val asp ser lys leu arg arg his OPA 



» 
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pSEQ ID n°30 
rSEQ ID n°29 



1/1 


















31/11 


















L ATG ACA 


TTG 


CTC 


AAT 


CTA 


ATG 


ATA 


ATG 


CAA 


GAT TAC 


GGT 


ATT 


TCC 


GTT 


TGC 


CTG 


ACA 


CTG 


L-Met thr 


leu 


leu 


asn 


leu 


met 


ile 


met 


gin 


asp tyr 


gly 


ile 


ser 


val 


cys 


leu 


thr 


leu 


61/21 


















91/31 


















ACG CCC 


TAT 


TTG 


CAA 


CAT 


GAA 


CTA 


TTT 


TCG 


GCT ATG 


AAA 


TCC 


TAT 


TTT 


TCC 


AAA 


TAT 


ATC 


thr pro 


tyr 


leu 


gin 


his 


glu 


leu 


phe 


ser 


ala met 


lys 


ser 


tyr 


phe 


ser 


lys 


tyr 


ile 


121/41 


















151/51 
















CTA CCC 


GTT 


TCA 


CTT 


TTT 


ACC 


TTG 


CCA 


CTA 


TCC CTT 


TCC 


CCA 


TCC 


GTT 


TCG 


GCT 


TTT 


ACG 


leu pro 


val 


ser 


leu 


phe 


thr 


leu 


pro 


leu 


ser leu 


ser 


pro 


ser 


val 


ser 


ala 


phe 


thr 


181/61 


















211/71 


















CTG CCT 


GAA 


GCA 


TGG 


CGG 


GCG 


GCG 


CAG 


CAA 


CAT TCG 


GCT 


GAT 


TTT 


CAA 


GCG 


TCC 


CAT 


TAC 


leu pro 


glu 


ala 


trp 


arg 


ala 


ala 


gin 


gin 


his ser 


ala 


asp 


phe 


gin 


ala 


ser 


his 


tyr 


241/81 


















271/91 


















CAG CGT 


GAT 


GCA 


GTG 


CGC 


GCA 


CGG 


CAA 


CAA 


CAA GCC 


AAG 


GCC 


GCA 


TTC 


CTT 


CCC 


CAT 


GTA 


gin arg 


asp 


ala 


val 


arg 


ala 


arg 


gin 


gin 


gin ala 


lys 


ala 


ala 


phe 


leu 


pro 


his 


val 


301/101 


















331/111 


















TCC GCC 


AAT 


GCC 


AGC 


TAC 


CAG 


CGC 


CAG 


CCG 


CCA TCG 


ATT 


TCT 


TCC 


ACC 


CGC 


GAA 


ACA 


CAG 


ser ala 


asn 


ala 


ser 


tyr 


gin 


arg 


gin 


pro 


pro ser 


ile 


ser 


ser 


thr 


arg 


glu 


thr 


gin 


361/121 


















391/131 


















GGA TGG 


AGC 


GTG 


CAG 


GTG 


GGA 


CAA 


ACC 


TTA 


TTT GAC 


GCT 


GCC 


AAA 


TTT 


GCA 


CAA 


TAC 


CGC 


gly trp 


ser 


val 


gin 


val 


gly 


gin 


thr 


leu 


phe asp 


ala 


ala 


lys 


phe 


ala 


gin 


tyr 


arg 


421/141 


















451/151 
















CAA AGC 


AGG 


TTC 


GAT 


ACG 


CAG 


GCT 


GCA 


GAA 


CAG CGT 


TTC 


GAT 


GCG 


GCA 


CGC 


GAA 


GAA 


TTG 


gxn set 


arg 


pX16 






gxn 




al a 
ai, a. 


gxu 


gin arg phe 


a 4n 


ala 


ala 


org 




gj.u 


leu 


481/161 


















511/171 


















CTG TTG 


AAA 


GTT 


GCC 


GAA 


AGT 


TAT 


TTC 


AAC 


GTT TTA 


CTC 


AGC 


CGA 


GAC 


ACC 


GTT 


GCC 


GCC 


leu leu 


lys 


val 


ala 


glu 


ser 


tyr 


phe 


asn 


val leu 


leu 


ser 


arg 


asp 


thr 


val 


ala 


ala 


541/181 


















571/191 


















CAT GCG 


GCG 


GAA 


AAA 


GAG 


GCT 


TAT 


GCC 


CAG 


CAG GTA 


AGG 


CAG 


GCG 


CAG 


GCT 


TTA 


TTC 


AAT 


his ala 


ala 


glu 


lys 


glu 


ala 


tyr 


ala 


gin 


gin val 


arg 


gin 


ala 


gin 


ala 


leu 


phe 


asn 


601/201 


















631/211 








TAC 










AAA GGT 


GCT 


GCC 


ACC 


GCG 


CTG 


GAT 


ATT 


CAC 


GAA GCC 


AAA 


GCC 


GGT 


GAC 


AAT 


GCC 


CTG 


lys gly 


ala 


ala 


thr 


ala 


leu 


asp 


ile 


his 


glu ala 


lys 


ala 


gly 


tyr 


asp 


asn 


ala 


leu 


661/221 


















691/231 


















GCC CAA 


GAA 


ATC 


GCC 


GTA 


TTG 


GCT 


GAG 


AAA 


CAA ACC 


TAT 


GAA 


AAC 


CAG 


TTG 


AAC 


GAC 


TAC 


ala gin 


glu 


ile 


ala 


val 


leu 


ala 


glu 


lys 


gin thr 


tyr 


glu 


asn 


gin 


leu 


asn 


asp 


tyr 


721/241 


















751/251 














ACC GAC 


CTG 


GAT 


AGC 


AAA 


CAA 


ATC 


GAG 


GCC 


ATA GAT 


ACC 


GCC 


AAC 


CTG 


TTG 


GCA 


CGC 


TAT 


thr asp 


leu 


asp 


ser 


lys 


gin 


ile 


glu 


ala 


ile asp 


thr 


ala 


asn 


leu 


leu 


ala 


arg 


tyr 


781/261 


















811/271 














CTG CCC 


AAG 


CTG 


GAA 


CGT 


TAC 


AGT 


CTG 


GAT 


GAA TGG 


CAG 


CGC 


ATT 


GCC 


TTA 


TCC 


AAC 


AAT 


\ pii prn 


Lys 


1 PU 




-axg. 


-tyr- 




1 eu 


asp 


gin trp 


gin 


arg 




ala 


leu 


sag 


asn 


asn 


841/281 


















871/291 


















CAT GAA 


TAC 


CGG 


ATG 


CAG 


CAG 


CTT 


GCC 


CTG 


CAA AGC 


AGC 


GGA 


CAG 


GCG 


CTT 


CGG 


GCA 


GCA 


his glu 


tyr 


arg 


met 


gin 


gin 


leu 


ala 


leu 


gin ser 


ser 


gly 


gin 


ala 


leu 


arg 


ala 


ala 


901/301 


















931/311 
















CAG AAC 


AGC 


CGC 


TAT 


CCC 


ACC 


GTT 


TCT 


GCC 


CAT GTC 


GGC 


TAT 


CAG 


AAT 


AAC 


CTC 


TAC 


ACT 


gin asn 


ser 


arg 


tyr 


pro 


thr 


val 


ser 


ala 


his val 


gly 


tyr 


gin 


asn 


asn 


leu 


tyr 


thr 


961/321 


















991/331 














TCA TCT 


GCG 


CAG 


AAT 


AAT 


GAC 


TAC 


CAC 


TAT 


CGG GGC 


AAA 


GGG 


ATG 


AGC 


GTC 


GGC 


GTA 


CAG 


ser ser 


ala 


gin 


asn 


asn 


asp 


tyr 


his 


tyr 


arg gly 


lys 


gly 


met 


ser 


val 


gly 


val 


gin 


1021/341 
















1051/351 












TTG AAT 


TTG 


CCG 


CTT 


TAT 


ACC 


GGC 


GGA 


GAA 


TTG TCG 


GGC 


AAA 


ATC 


CAT 


GAA 


GCC 


GAA 


GCG 


leu asn 


leu 


pro 


leu 


tyr 


thr 


gly 


gly 


glu 


leu ser 


gly 


lys 


ile 


his 


glu 


ala 


glu 


ala 


1081/361 
















1111/371 












CAA TAC 


GGG 


GCC 


GCC 


GAA 


GCA 


CAG 


CTG 


ACC 


GCA ACC 


GAG 


CGG 


CAC 


ATC 


AAA 


CTC 


GCC 


GTA 


gin tyr 


gly 


ala 


ala 


glu 


ala 


gin 


leu 


thr 


ala thr 


glu 


arg 


his 


ile 


lys 


leu 


ala 


val 


1141/381 
















1171/391 












CGC CAG 


GCT 


TAT 


ACC 


GAA 


AGC 


GGT 


GCG 


GCG 


CGT TAC 


CAA 


ATC 


ATG 


GCG 


CAA 


GAA 


CGG 


GTT 


arg gin 


ala 


tyr 


thr 


glu 


ser 


gly 


ala 


ala 


arg tyr 


gin 


ile 


met 


ala 


gin 


glu 


arg 


val 


1201/401 
















1231/411 











e # 

60 



TTG GAA AGC AGC CGT TTG AAA CTG AAA TCG 
leu glu ser ser arg leu lys leu lys ser 
1261/421 

AAC CGG CTG GAA GTA ATA CGG GCG CGG CAG 
asn arg leu glu val ile arg ala arg gin 
1321/441 

CAA GCA CGG TAT AAA TTC ATG CTG GCT TAT 
gin ala arg tyr lys phe met leu ala tyr 
1381/461 

TTG GAA ACG GTA TTT GCG GAA TAA 
leu glu thr val phe ala glu OCH 



ACC GAA ACC GGC CAA CAA TAC GGC ATC CGC 
thr glu thr gly gin gin tyr gly ile arg 
1291/431 

GAA GTC GCC CAA GCA GAA CAG AAA CTG GCT 
glu val ala gin ala glu gin lys leu ala 
1351/451 

TTG CGC TTG GTG AAA GAG AGC GGG TTA GGG 
leu arg leu val lys glu ser gly leu gly 




r-SEQ ID n°32 
r SEQ ID n°31 



1/1 31/11 



L ATG AAA 


CAA 


TCC 


GCC 


CGA 


ATA 


AAA 


AAT 


ATG 


GAT CAG 


ACA 


TTA 


AAA 


AAT 


ACA 


TTG 


GGC 


ATT 


L Met lys 


gin 


ser 


ala 


arg 


ile 


lys 


asn 


met 


asp gin 


thr 


leu 


lys 


asn 


thr 


leu 


gly 


ile 


61/21 


















91/31 


















TGC GCG 


CTT 


TTA 


GCC 


TTT 


TGT 


TTT 


GGC 


GCG 


GCC ATC 


GCA 


TCA 


GGT 


TAT 


CAC 


TTG 


GAA 


TAT 


cys ala 


leu 


leu 


ala 


phe 


cys 


phe 


gly 


ala 


ala ile 


ala 


ser 


gly 


tyr 


his 


leu 


glu 


tyr 


121/41 


















151/51 


















GAA TAC 


GGC 


TAC 


CGT 


TAT 


TCT 


GCC 


GTG 


GGT 


GCT TTG 


GCT 


TCG 


GTT 


GTA 


TTT 


TTA 


TTA 


TTA 


glu tyr 


gly 


tyr 


arg 


tyr 


ser 


ala 


val 


gly 


ala leu 


ala 


ser 


val 


val 


phe 


leu 


leu 


leu 


181/61 


















211/71 


















TTG GCA 


CGC 


GGT 


TTC 


CCG 


CGC 


GTT 


TCT 


TCA 


GTT GTT 


TTA 


CTG 


ATT 


TAC 


GTC 


GGC 


ACA 


ACC 


leu ala 


arg 


gly 


phe 


pro 


arg 


val 


ser 


ser 


val val 


leu 


leu 


ile 


tyr 


val 


gly 


thr 


thr 


241/81 


















271/91 


















GCC CTA 


TAT 


TTG 


CCG 


GTC 


GGC 


TGG 


CTG 


TAT 


GGT GCG 


CCG 


TCT 


TAT 


CAG 


ATA 


GTC 


GGT 


TCG 


ala leu 


tyr 


leu 


pro 


val 


gly 


trp 


leu 


tyr 


gly ala 


pro 


ser 


tyr 


gin 


ile 


val 


gly 


ser 


301/101 


















331/111 


















ATA TTG 


GAA 


AGC 


AAT 


CCT 


GCC 


GAG 


GCG 


CGT 


GAA TTT 


GTC 


GGC 


AAT 


CTT 


CCC 


GGG 


TCG 


CTT 


ile leu 


glu 


ser 


asn 


pro 


ala 


glu 


ala 


arg 


glu phe val 


gly 


asn 


leu 


pro 


gly 


ser 


leu 


361/121 


















391/131 


















TAT TTT 


GTG 


CAG 


GCA 


TTA 


TTT 


TTC 


ATT 


TTT 


GGC TTG 


ACA 


GTT 


TGG 


AGA 


TAT 


TGT 


GTA 


TCG 


tyr phe 


val 


gin 


ala 


leu 


phe 


phe 


ile 


phe 


gly leu 


thr 


val 


trp 


arg 


tyr 


cys 


val 


ser 


421/141 


















451/151 


















GGG GGG 


GTA 


TTT 


GCT 


GAC 


GTA 


AAA 


AAC 


TAT 


AAA CGC 


CGC 


AGC 


AAA 


ATA 


TGG 


CTG 


ACT 


ATA 


gly gly 


val 


phe 


ala 


asp 


val 


lys 


asn 


tyr 


lys arg 


arg 


ser 


lys 


ile 


trp 


leu 


thr 


ile 


481/161 


















511/171 


















TTA TTG 


ACT 


TTG 


ATT 


TTG 


TCC 


TGC 


GCG 


GTG 


ATG GAT 


AAA 


ATC 


GCC 


AGC 


GAT 


AAA 


GAT 


TTG 


leu leu 


thr 


leu 


ile 


leu 


ser 


cys 


ala 


val 


met asp 


lys 


ile 


ala 


ser 


asp 


lys 


asp 


leu 


541/181 


















571/191 


















CGA GAA 


CCT 


GAT 


GCC 


GGC 


CTG 


TTG 


TTG 


AAT 


ATT TTC 


GAC 


CTG 


TAT 


TAC 


GAT 


TTG 


GCT 


TCC 


arg glu 


pro 


asp 


ala 


gly 


leu 


leu 


leu 


asn 


ile phe 


asp 


leu 


tyr 


tyr 


asp 


leu 


ala 


ser 


601/201 


















631/211 


















GCG CCG 


GCA 


CCA 


ATA 


TGT 


CGC 


CAA 


GCG 


CGC 


CCA CAT 


TTT 


GGA 


AGC 


AGC 


AAA 


AAA 


AGC 


GTC 


ala pro 


ala 


pro 


ile 


cys 


arg 


gin 


ala 


arg 


pro his 


phe 


gly 


ser 


ser 


lys 


lys 


ser 


val 


661/221 


















691/231 


















AAC ATG 


GCA 


TAT 


CCG 


TCA 


TGT 


TGC 


GCC 


CAA 


GTA TAA 


















asn met 


ala 


tyr 


pro 


ser 


cys 


cys 


ala 


gin val OCH 




















62 



f SEQ ID n°34 
SEQ ID n°33 



1/1 31/11 
L ATG AAT GTT TAC GGT TTC CCA TTG CCC GAT ACG CCT TTT TTG AGT CGG ACC AAA GGG CTG 
-Met asn val tyr gly phe pro leu pro asp thr pro phe leu ser arg thr lys gly leu 

61/21 91/31 

TTG ATA AAC GGT TAC CAT TTC ACC GCC CAC GCG ACG AAT CTT TCG CTG CCG CAG ACT TTG 
leu ile asn gly tyr his phe thr ala his ala thr asn leu ser leu pro gin thr leu 
121/41 151/51 

GGG CTG CCG GGA GAG CCG AAC AAT AAC ATT GTC AGC TTG GCG AAG CAG GCG GGT TTT CGG 
gly leu pro gly glu pro asn asn asn ile val ser leu ala lys gin ala gly phe arg 
181/61 211/71 

ACG GCG TGG CTG TCT AAT CAA GGA ATG TTG GGG CAT TTT GCC AAC GAA ATT TCC ACC TAT 
thr ala trp leu ser asn gin gly met leu gly his phe ala asn glu ile ser thr tyr 
241/81 271/91 

GCC CTA CGC AGC GAT TAT CCG TGG TTT ACC CAA AGG GGT GAT TAT GGC AAA AGC GCG GGG 
ala leu arg ser asp tyr pro trp phe thr gin arg gly asp tyr gly lys ser ala gly 
301/101 331/111 

TTG AGC GAC CGC CTT TTG TTG CCG GCG TTC AAA CGG GTT TTG ATA GGA AAT GCA GGC ACG 
leu ser asp arg leu leu leu pro ala phe lys arg val leu ile gly asn ala gly thr 
361/121 391/131 

AAG CCT CGG CTG ATT GTG ATG CAC CTG ATG GGT TCG CAC AGT GAT TTT TGC ACA CGT TTG 
lys pro arg leu ile val met his leu met gly ser his ser asp phe cys thr arg leu 
421/141 451/151 

GAT AAG GAT GCG CGG CGG TTT CAG TAT CAA ACT GAA AAA ATA TCC TGC TAT GTT TCC ACC 
asp lys asp ala arg arg phe gin tyr gin thr glu lys ile ser cys tyr val ser thr 
481/161 511/171 

ATC GCG CAA ACC GAT AAA TTT TTA GAA GAT ACA GTT AAG ATA TTG AAT GAA AAT AAA GAA 
ile ala gin thr asp lys phe leu glu asp thr val lys ile leu asn glu asn lys glu 
541/181 571/191 

AGC TGG TCT TTG GTT TAC TTT TCC GAC CAC GGT TTG ATG CAT GTC GGT AAA GGC GGC GAG 
ser trp ser leu val tyr phe ser asp his gly leu met his val gly lys gly gly glu 
601/201 631/211 

CGA ACG TTG ACA CAT GGT GCG TGG AAG CGT CAA AGC TAC GGC GTG CCG CTG GTT AAA ATT 
arg thr leu thr his gly ala trp lys arg gin ser tyr gly val pro leu val lys ile 
661/221 691/231 

TCG TCC GAT GAC ACG CGG CGC GAA ATG ATT AAA GTG AGG CGC AGC GCG TTT AAT TTT TTA 
ser ser asp asp thr arg arg glu met ile lys val arg arg ser ala phe asn phe leu 
721/241 751/251 

CGC GGA TTC GGC AGT TGG ACG GGT ATC GAA ACC GAC GAG TTG CCC GAT GAC GGC TAT GAT 
arg gly phe gly ser trp thr gly ile glu thr asp glu leu pro asp asp gly tyr asp 
781/261 811/271 

TTT TGG GGG AAT GTT CCC GAT GTG CAG GGC GAA GGC AAT AAC CTT GCC TTT ATC GAC GGA 
ph e terp g ly asn val pro asp val glu gly glu yly ami asn leu aid phe lie asp gly 



841/281 871/291 
CTG CCC GAC GAC CCC GCG CCG TGG TAT GCG GGA AAA GGC AAA TCG ACT AAA AAT ACG TCT 
leu pro asp asp pro ala pro trp tyr ala gly lys gly lys ser thr lys asn thr ser 
901/301 
AAA AAA TGA 
lys lys OPA 



pSEQ ID n°36 
rSEQ ID n°35 



1/1 31/11 





L ATG ATG 


AGT 


CAA 


CAC 


TCT 


GCC 


GGA 


GCA 


CGT 


TTC CGC 


CAA 


GCC 


GTG 


AAA 


GAA 


TCG 


AAT 


CCG 




L Met met 


ser 


gin 


nis 


ser 


ala 


gly 


ala 


arg 


phe arg 


gin 


ala 


val 


lys 


glu 


ser 


asn 


pro 


61/21 


















91/31 


















CTT GCC 


GTC 


GCC 


GGT 


TGC 


GTC 


AAT 


GCT 


TAT 


TTT GCA 


CGA 


TTG 


GCC 


ACC 


CAA 


AGC 


GGT 


TTC 


leu ala 


val 


ala 


gly 


cys 


val 


asn 


ala 


tyr 


phe ala 


arg 


leu 


ala 


thr 


gin 


ser 


gly 


phe 


121/41 


















151/51 


















AAA GCC 


ATC 


TAT 


CTG 


TCC 


GGC 


GGC 


GGC 


GTG 


GCA GCC 


TGT 


TCT 


TGC 


GGT 


ATC 


CCT 


GAT 


TTG 


lys ala 


ile 


tyr 


leu 


ser 


gly 


gly 


gly 


val 


ala ala 


cys 


ser 


cys 


gly 


ile 


pro 


asp 


leu 


181/61 


















211/71 


















GGC ATT 


ACC 


ACA 


ATG 


GAA 


GAT 


GTG 


CTG 


ATC 


GAC GCA 


CGA 


CGC 


ATT 


ACG 


GAC 


AAC 


GTG 


GAT 


gly ile 


thr 


thr 


met 


glu 


asp 


val 


leu 


ile 


asp ala 


arg 


arg 


ile 


thr 


asp 


asn 


val 


asp 


241/81 


















271/91 


















• 


ACG CCT 


CTG 


CTG 


GTG 


GAC 


ATC 


GAT 


GTG 


GGT 


TGG GGC 


GGT 


GCA 


TTC 


AAT 


ATT 


GCC 


CGT 


ACC 


thr pro 
301/101 


leu 


leu 


val 


asp 


ile 


asp 


val 


gly 


trp gly 
331/111 


gly 


ala 


phe 


asn 


ile 


ala 


arg 


thr 


ATT CGC 


AAC 


TTT 


GAA 


CGC 


GCC 


GGT 


GTT 


GCA 


GCG GTT 


CAC 


ATC 


GAA 


GAT 


CAG 


GTA 


GCG 


CAA 


ile arg 


asn 


phe 


glu 


arg 


ala 


gly val 


ala 


ala val 


his 


ile 


glu 


asp 


gin 


val 


ala 


gin 


361/121 


















391/131 


















AAA CGC 


TGC 


GGC 


CAC 


CGT 


CCG 


AAC 


AAA 


GCC 


ATT GTA 


TCT 


AAA 


GAT 


GAA 


ATG 


GTC 


GAC 


CGT 


lys arg 


cys 


gly 


his 


arg 


pro 


asn 


lys 


ala 


ile val 


ser 


lys 


asp 


glu 


met 


val 


asp 


arg 


421/141 


















451/151 


















ATC AAA 


GCT 


GCC 


GTA 


GAT 


GCG 


CGC 


GTT 


GAT 


GAG AAC 


TTC 


GTG 


ATT 


ATG 


GCG 


CGT 


ACC 


GAT 


ile lys 


ala 


ala 


val 


asp 


ala 


arg 


val 


asp 


glu asn 


phe 


val 


ile 


met 


ala 


arg 


thr 


asp 


481/161 


















511/171 


















GCG CTG 


GCG 


GTA 


GAA 


GGT 


TTG 


GAT 


GCC 


GCT 


ATC GAA 


CGC 


GCC 


CAA 


GCT 


TGT 


GTC 


GAA 


GCC 


ala leu 


ala 


val 


glu 


gly 


leu 


asp 


ala 


ala 


ile glu 


arg 


ala 


gin 


ala 


cys 


val 


glu 


ala 


541/181 


















571/191 


















GGT GCG 


GAC 


ATG 


ATT 


TTC 


CCT 


GAA 


GCC 


ATG 


ACC GAT 


TTG 


AAC 


ATG 


TAC 


CGC 


CAA 


TTT 


GCA 


gly ala 


asp 


met 


ile 


phe 


pro 


glu 


ala 


met 


thr asp 


leu 


asn 


met 


tyr 


arg 


gin 


phe 


ala 


601/201 


















631/211 
















GAT GCG 


GTG 


AAA 


GTG 


CCC 


GTG 


TTG 


GCG 


AAC 


ATT ACC 


GAG 


TTT 


GGT 


TCC 


ACT 


CCG 


CTT 


TAT 


asp ala 


val 


lys 


val 


pro 


val 


leu 


ala 


asn 


ile thr 


glu 


phe 


gly 


ser 


thr 


pro 


leu 


tyr 


661/221 


















691/231 
















ACC CAA 


AGC 


GAG 


CTG 


GCT 


GAA 


AAC 


GGC 


GTG 


TCG CTG 


GTG 


CTG 


TAT 


CCG 


CTG 


TCA 


TCG 


TTC 


thr gin 


ser 


glu 


leu 


ala 


glu 


asn 


gly 


val 


ser leu 


val 


leu 


tyr 


pro 


leu 


ser 


ser 


phe 


721/241 


















751/251 














• 


CGT GCA 


GCA 


AGC 


AAA 


GCC 


GCT 


CTG 


AAT 


GTT 


TAC GAA 


GCG 


ATT 


ATG 


CGC 


GAT 


GGC 


ACT 


TCA 


arg ala 
781/261 


ala 


ser 


lys 


ala 


ala 


leu 


asn 


val 


tyr glu 
811/271 


ala 


ile 


met 


arg 


asp 


gly 


thr 


ser 


GGC GGC 


GGT 


GGT 


GGA 


CAG 


TAT 


GCA 


AAC 


CCG 


TGC CGA 


GCT 


GTA 


CGA 


GCA 


TCT 


GAA 


CTA 


TCA 


gly gly 


gly 


gly 


gly 


gin 


tyr 


ala 


asn 


pro 


cys arg 


ala 


val 


arg 


ala 


ser 


glu 


leu 


ser 



: 

TGC CTT CGA GCA AAA ACT GGA TAA 
cys leu arg ala lys thr gly OCH 
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SEQ ID n°38 
SEQ ID n°37 



1/1 


















31/11 


















L ATG CCT 


TCG 


AGC 


AAA 


AAC 


TGG 


ATA 


AAT 


TGT 


TTC AAA 


AAT 


GAT 


TTA 


CCG 


CTT 


TCA 


GAC 


TGC 


-Met pro 


ser 


ser 


lys 


asn 


trp 


ile 


asn 


cys 


phe lys 


asn 


asp 


leu 


pro 


leu 


ser 


asp 


cys 


61/21 


















91/31 














CTT TCA 


ACA 


AAT 


CCG 


CAT 


CGG 


TCG 


TCT 


GAA 


AAC CCG 


AAA 


CCC 


ATA 


AAA 


ACA 


CAA 


AGG 


AGA 


leu ser 


thr 


asn 


pro 


his 


arg 


ser 


ser 


glu 


asn pro 


lys 


pro 


ile 


lys 


thr 


gin 


arg 


arg 


121/41 


















151/51 












AAT ACC 


ATG 


ACT 


GAA 


ACT 


ACT 


CAA 


ACC 


CCG 


ACC CTC 


AAA 


CCT 


AAA 


AAA 


TCC 


GTT 


GCG 


CTT 


asn thr 


met 


thr 


glu 


thr 


thr 


gin 


thr 


pro 


thr leu 


lys 


pro 


lys 


lys 


ser 


val 


ala 


leu 


181/61 


















211/71 


















TCT GGC 


GTT 


GCG 


GCC 


GGT 


AAT 


ACC 


GCT 


TTG 


TGT ACC 


GTT 


GGC 


CGT 


ACC 


GGC 


AAC 


GAT 


TTG 


ser gly 


val 


ala 


ala 


gly 


asn 


thr 


ala 


leu 


cys thr 


val 


gly 


arg 


thr 


gly 


asn 


asp 


leu 


241/81 


















271/91 


















AGC TAT 


CGC 


GGT 


TAC 


GAC 


ATT 


CTG 


GAT 


TTG 


GCA CAA 


AAA 


TGT 


GAG 


TTT 


GAA 


GAA 


GTT 


GCC 


ser tyr 


arg 


gly 


tyr 


asp 


ile 


leu 


asp 


leu 


ala gin 


lys 


cys 


glu 


phe 


glu 


glu 


val 


ala 


301/101 


















331/111 


















CAC CTG 


CTG 


ATT 


CAC 


GGC 


CAT 


TTA 


CCC 


AAC 


AAA TTC 


GAG 


CTG 


GCC 


GCT 


TAT 


AAA 


GCC 


AAG 


his leu 


leu 


ile 


his 


gly 


his 


leu 


pro 


asn 


lys phe 


glu 


leu 


ala 


ala 


tyr 


lys 


ala 


lys 


361/121 


















391/131 
















CTC AAA 


TCC 


ATG 


CGC 


GGC 


CTG 


CCT 


ATC 


CGT 


GTG ATT 


AAA 


GTT 


TTG 


GAA 


AGC 


CTG 


CCT 


GCA 


leu lys 


ser 


met 


arg 


gly 


leu 


pro 


ile 


arg 


val ile 


lys 


val 


leu 


glu 


ser 


leu 


pro 


ala 


421/141 


















451/151 


















CAT ACC 


CAT 


CCG 


ATG 


GAC 


GTG 


ATG 


CGT 


ACC 


GGC GTA 


TCC 


ATG 


CTG 


GGC 


TGT 


GTT 


CAT 


CCT 


his thr 


his 


pro 


met 


asp 


val 


met 


arg 


thr 


gly val 


ser 


met 


leu 


gly 


cys 


val 


his 


pro 


481/161 


















511/171 
















GAA CGT 


GAA 


GGC 


CAT 


CCG 


GAA 


AGC 


GAA 


GCG 


CGC GAC 


ATT 


GCC 


GAC 


AAA 


CTG 


ATC 


GCC 


AGC 


glu arg 


glu 


gly 


his 


pro 


glu 


ser 


glu 


ala 


arg asp 


ile 


ala 


asp 


lys 


leu 


ile 


ala 


ser 


541/181 


















571/191 


















CTC GGC 


AGT 


ATC 


CTC 


TTG 


TAC 


TGG 


TAT 


CAA 


TAT TCG 


CAC 


AAC 


GGC 


AAA 


CGC 


ATT 


GAA 


GTT 


leu gly 


ser 


ile 


leu 


leu 


tyr 


trp 


tyr 


gin 


tyr ser 


his 


asn 


gly 


lys 


arg 


ile 


glu 


val 


601/201 


















631/211 


















GAA AGC 


GAA 


GAA 


GAG 


ACC 


ATC 


GGC 


GGT 


CAT 


TTC CTG 


CAC 


CTG 


TTG 


CAC 


GGC 


AAA 


CGC 


CCA 


glu ser 


glu 


glu 


glu 


thr 


ile 


gly 


gly 


his 


phe leu 


his 


leu 


leu 


his 


gly 


lys 


arg 


pro 


661/221 


















691/231 


















AGC GAA 


TCA 


CAC 


ATC 


AAA 


GCC 


ATG 


CAC 


GTT 


TCA CTG 


ATT 


CTG 


TAT 


GCC 


GAA 


CAC 


GAG 


TTC 


ser glu 


ser 


his 


ile 


lys 


ala 


met 


his 


val 


ser leu 


ile 


leu 


tyr 


ala 


glu 


his 


glu 


phe 


721/241 


















751/251 












AAC GCT 


TCT 


ACC 


TTT 


ACC 


GCC 


CGC 


GTG 


ATC 


GCC GGT 


ACA 


GGC 


TCT 


GAT 


ATG 


TAC 


TCC 


AGC 


asn ala 


ser 


thr 


phe 


thr 


ala 


arg 


val 


ile 


ala gly 


thr 


gly 


ser 


asp 


met 


tyr 


ser 


ser 


781/261 


















811/271 














ATT ACC 


GGA 


GCA 


ATC 


GGC 


GCG 


TTG 


AAA 


GGT 


CCG AAA 


CAC 


GGC 


GGC 


GCG 


AAC 


GAA 


GGG 


CTT 


ile thr 


gly 


ala 


ile 


gly 


ala 


leu 


lys 


gly 


pro lys 


his 


gly 


gly 


ala 


asn 


glu 


gly 


leu 


841/281 


















871/291 

















ACG ATA 
thr ile 
901/301 
TCG GCC 
ser ala 



TTC AAA AAC 
phe lys asn 

GCA AAG AAA 
ala lys lys 



GCT ACC 
ala thr 

TCG TGA 
ser OPA 



GCA ATG 
ala met 



CCG 
pro 



ACG AAG 
thr lys 



CCG 
pro 



AAG 
lys 



CCG ACA 
pro thr 



TCC 
ser 



GCG 
ala 



AAC GCA 
asn ala 



# • 
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SEQ ID n°40 
SEQ ID n°39 

1/1 31 / X1 

ATG CAC CTA TGT GGA AAG TAT TAT GGA GTA AAT ATG AAG CTG CGT GAT TTA CTG ATG GGA 
Met his leu cys gly lys tyr tyr gly val asn met lys leu arg asp leu leu met gly 
61/21 91/31 

ATA TTC TTG GCA GTT TCT GCG GCC CTT CTG AAT GCA ACC ATC GGC ATA TTC AGC AAG ATA 
ile one leu ala val ser ala ala leu leu asn ala thr ile gly ile phe ser lys lie 
121/41 151/51 

TTG ATG GAG CAG GGC TTG TCT GTT CAG CAT ATT GCA TTT TTG AAA ACT TTG ACA GGT TTC 
leu met glu gin gly leu ser val gin his ile ala phe leu lys thr leu thr gly phe 
181/61 211/71 

GTG TTT ATC AGC ATT TTG CTT TGC CGT ACC GGT TTT ACC AGA CAG ATT GCG GAT ATT TCA 
val Phe ile ser ile leu leu cys arg thr gly phe thr arg gin ile ala asp ile ser 
241/81 271/91 

AGA AAG AAA GAG GCA ATT TTG CCG TTG CTG TTA AAA GTA GCA ATT TGT GCT TTT TTC GGA 
arg lys lys glu ala ile leu pro leu leu leu lys val ala ile cys ala phe phe gly 
301/101 331/111 

ATT TAT ACG TTG TTT TTC TTT GAA ACC ACA GCT TAT CAA TAT GGC AAT GCT GCG AAT GTA 
ile tyr thr leu phe phe phe glu thr thr ala tyr gin tyr gly asn ala ala asn val 
361/121 391/131 

GTA GTT GTA TTA ATG GCA TCG GCT GCC GTA TCT GCC TTG ATA TTG GAC AGC ATA CTG TTA 
val val val leu met ala ser ala ala val ser ala leu ile leu asp ser ile leu leu 
421/141 451/151 

GAT GAA CGT ATT TGC ATT TCT TCA GTC GTC GGT GTG GGT TTG GCA GTA TTG GGG ATC GCA 
asp glu arg ile cys ile ser ser val val gly val gly leu ala val leu gly ile ala 
481/161 511/171 

ATG ATT TCT TGG ACT GGA GAA GGA AGT TTA GGG TTG ATT CTG AAT GCC GCA CTG GCG GGC 
met ile ser trp thr gly glu gly ser leu gly leu ile leu asn ala ala leu ala gly 
541/181 571/191 

TCG GGC TAC GGT TGT TTT TCC GTT TTG ATT AAG AAA TTC GGC CTA AAC GGC GGT ATT TAT 
ser gly tyr gly cys phe ser val leu ile lys lys phe gly leu asn gly gly ile tyr 
601/201 631/211 

TTG ACA CGG ATA TTG ATG TTT TTT GGA AGT ATT TTT TTG TTT ATC CCT TCA TTG GAA GGT 
leu thr arg ile leu met phe phe gly ser ile phe leu phe ile pro ser leu glu gly 
661/221 691/231 

ATT GAG GAT ATA CAT TGG CAA TGG TCT TTT ATT CCG CCA CTC TTG GCA TTG TCT TTA TTG 
ile glu asp ile his trp gin trp ser phe ile pro pro leu leu ala leu ser leu, leu 
721/241 751/251 

CCG ACG ATT TTA GGA TTT TAT TGT ACA ACT AAA GCA TTG GAT TAT TTG AGT GCT GCG AAG 
pro thr ile leu gly phe tyr cys thr thr lys ala leu asp tyr leu ser ala ala lys 
781/261 811/271 

GTA CAG GTA ACT GAA TTG GCC GAG CCA TTG TTT GCT GCC GTA CTG GCT TGG TTG TTT TTG 
val qln val Lin ulu leu ala glu pjo — 1 - eu-pho ala ala v a l leu ala trp Ipii php 1 en 
841/281 871/291 

AAT GAA ATA CCG GAA GGA CGC TTC TTT GTC GGC GCC ATT CTG ATT ATT GCC GGT ATT GTG 

asn glu ile pro glu gly arg phe phe val gly ala ile leu ile ile ala gly ile val 

901/301 931/311 

TCT ATC AAT GGG CTG TAT CGA CCA TTG TTG AAG CGA ATT GAA TAA 

ser ile asn gly leu tyr arg pro leu leu lys arg ile glu OCH 



J 



-SEQ ID n°42 
rSEQ ID n°41 



1/1 


















31/11 


















L ATG GCT 


GCC 


AAC 


CAA 


CGT 


TAC 


CGC 


AAA 


CCG 


CTG CCC 


GGT 


ACG 


GAT 


TTG 


GAA 


TAC 


TAC 


GAC 


-Met ala 


ala 


asn 


gin 


arg 


tyr 


arg 


lys 


pro 


leu pro 


gly 


thr 


asp 


leu 


glu 


tyr 


tyr 


asp 


61/21 


















91/31 










GCG CGT 


GCG 


GCG 


TGT 


GAG 


GAC 


ATC 


AAG 


CCC 


GGC TCT 


TAC 


GAC 


AAG 


CTG 


CCT 


TAC 


ACG 


AGC 


ala arg 


ala 


ala 


cys 


glu 


asp 


ile 


lys 


pro 


gly ser 


tyr 


asp 


lys 


leu 


pro 


tyr 


thr 


ser 


121/41 


















151/51 














CGC ATT 


TTG 


GCG 


GAG 


AAT 


TTG 


GTC 


AAC 


CGC 


GCG GAC 


AAA 


GTC 


GAT 


TTG 


CCG 


ACG 


CTG 


CAA 


arg ile 


leu 


ala 


glu 


asn 


leu 


val 


asn 


arg 


ala asp 


lys 


val 


asp 


leu 


pro 


thr 


leu gin 


181/61 


















211/71 


















AGC TGG 


CTG 


GGT 


CAG 


CTG 


ATT 


GAG 


GGA AAA 


CAG GAA 


ATC 


GAC 


TTT 


CCT 


TGG 


TAT 


CCG 


GCG 


ser trp 


leu 


gly 


gin 


leu 


ile 


glu 


gly lys 


gin glu 


ile 


asp phe 


pro 


trp 


tyr 


pro 


a j. a 


241/81 


















271/91 












CGG GTG 


GTG 


TGC 


CAC 


GAT 


ATT 


CTG 


GGG 


CAG 


ACC GCG 


TTG 


GTG 


GAT 


TTG 


GCA 


GGT 


CTG 


CGC 


arg val 


val 


cys 


his 


asp 


ile 


leu 


gly gin 


thr ala 


leu 


val 


asp 


leu 


ala 


gly 


1 eu 


arg 


301/101 


















331/111 














GAT GCG 


ATT 


GCC 


GAA 


AAA 


GGC 


GGC 


GAT 


CCT 


GCC AAA 


GTG 


AAT 


CCG 


GTG 


GTT 


GCA 


AAA 


CCC 


asp ala 


ile 


ala 


glu 


lys 


gly 


gly 


asp 


pro 


ala lys 


val 


asn 


pro 


val 


val 


ala 


lys 


pro 


361/121 


















391/131 












AGC TTC 


ATC 


GTC 


GAC 


CAC 


TCT 


CTG 


GCC 


GTT 


GAA TGC 


GGC 


GGC 


TAC 


GAC 


CCC 


GAT 


GCC 


TTC 


ser phe 


ile 


val 


asp 


his 


ser 


leu 


ala 


val 


glu cys 


gly 


gly tyr 


asp 


pro 


asp 


did 


phe 


421/141 


















451/151 














CGC AAA 


AAC 


CGC 


CAA 


ATC 


GAA 


GAC 


AGA 


CGT 


AAC GAA 


GAC 


CGT 


TTC 


CAC 


TTC 


ATC 


AAC 


± \3U 


arg lys 


asn 


arg 


gin 


ile 


glu asp 


arg 


arg 


asn glu 


asp 


arg phe 


his 


phe 


ile 


asn 


trp 


481/161 


















511/171 














ACA AAA 


ACC 


GCA 


TTT 


GAA 


AAT 


GTG 


GAC 


GTG 


ATT CCG 


GCG 


GGC 


AAC 


GGC 


ATC 


ATG 


CAC 


CAA 


thr lys 


thr 


ala 


phe 


glu 


asn 


val 


asp 


val 


ile pro 


ala 


gly 


asn 


gly 


ile 


met 


his 


gin 


541/181 


















571/191 












ATC AAT 


CTA 


GAA 


AAA 


ATG 


TCG 


CCC 


GTC 


GTC 


CAA GTC 


AAA 


AAC 


GGC 


GTG 


GCG 


TTC 


CCC 


GAT 


ile asn 


leu 


glu 


lys 


met 


ser 


pro 


val 


val 


gin val 


lys 


asn 


gly val 


ala 


phe 


pro 


asp 


601/201 


















631/211 












ACC TGC 


GTC 


GGC 


ACG 


GAT 


TCG 


CAC 


ACG 


CCG 


CAC GTC 


GAT 


GCG 


CTG 


GGC 


GTG 


ATT 


TCC 


GTG 


thr cys 


val 


gly 


thr 


asp 


ser 


his 


thr 


pro 


his val 


asp 


ala 


leu 


gly 


val 


ile 


ser 


val 


661/221 


















691/231 














GGC GTG 


GGC 


GGA 


TTG 


GAA 


GCG 


GAA 


ACC 


GTG 


ATG CTG 


GGT 


CGC 


GCG 


TCC 


ATG 


ATG 


CGC 


CTG 


gly val 


gly 


gly 


leu 


glu 


ala 


glu 


thr 


val 


met leu 


gly 


arg 


ala 


ser 


met 


met 


arg 


leu 


721/241 


















751/251 












CCC GAT 


ATT 


GTC 


GGC 


GTT 


GAG 


CTG 


AAC 


GGC 


AAA CGG 


CAG 


GCG 


GGC 


ATT 


ACG 


GCG 


ACG 


GAT 


pro asp 


ile 


val 


gly val 


glu 


leu 


asn gly 


lys arg 


gin 


ala 


gly 


ile 


thr 


ala 


thr 


asp 


781/261 


















811/271 














ATT GTG 


TTG 


GCA 


CTG 


ACC 


GAG 


TTT 


CTG 


CGC 


AAA GAA 


CGC 


GTG 


GTC 


GGG 


GCG 


TTT 


GTC 


GAA 


ile val 


leu 




leu 


thr 


alu r>he 




acq 


lys glu. 


..axg. 


val 


val 




ala 


phe 


val 


glu 


841/281 


















871/291 


















TTC TTC 


GGC 


GAG 


GGC 


GCG 


AGA 


AGC 


CTG 


TCT 


ATC GGC 


GAC 


CGC 


GCQ 


ACC 


ATT 


TCC 


AAC 


ATG 


phe phe 


gly 


glu 


gly 


ala 


arg 


ser 


leu 


ser 


ile gly 


asp 


arg 


ala 


thr 


ile 


ser 


asn 


met 


901/301 


















931/311 














ACG CCG 


GAG 


TTC 


GGC 


GCG 


ACT 


GCC 


GCG 


ATG 


TTC GCT 


ATT 


GAT 


GAG 


CAA 


ACC 


ATT 


GAT 


TAT 


thr pro 


glu 


phe 


gly 


ala 


thr 


ala 


ala 


met 


phe ala 


ile 


asp 


glu 


gin 


thr 


ile 


asp 


tyr 


961/321 


















991/331 








TTG AAA 


CTG 


ACC 


GGA 


CGC 


GAC 


GAC 


GCG 


CAG 


GTG AAA 


TTG 


GTG 


GAA 


ACC 


TAC 


GCC 


AAA 


ACC 


leu lys 


leu 


thr 


gly 


arg 


asp 


asp 


ala 


gin 


val lys 


leu 


val 


glu 


thr 


tyr 


ala 


lys 


thr 


1021/341 
















1051/351 










GCA GGC 


TTA 


TGG 


GCA 


GAT 


GCC 


TTG 


AAA 


ACC 


GCC GTT 


TAT 


CCG 


CGC 


GTT 


TTG 


AAA 


TTT 


GAT 


ala gly 


leu 


trp 


ala 


asp 


ala 


leu 


lys 


thr 


ala val 


tyr 


pro 


arg 


val 


leu 


lys 


phe 


asp 


1081/361 
















1111/371 








TTG AGC 


AGC 


GTA 


ACG 


CGC 


AAT 


ATG 


GCA 


GGC 


CCG AGC 


AAC 


CCG 


CAC 


GCG 


CGT 


TTT 


GCG 


ACC 


leu ser 


ser 


val 


thr 


arg 


asn 


met 


ala 


gly 


pro ser 


asn 


pro 


his 


ala 


arg 


phe 


ala 


thr 


1141/381 
















1171/391 








GCC GAT 


TTG 


GCC 


AGC 


AAA 


GGC 


TTG 


GCT 


AAA 


CCT TAC 


GAA 


GAG 


CCT 


TCA 


GAC 


GGC 


CAA 


ATG 


ala asp 


leu 


ala 


ser 


lys 


gly 


leu 


ala 


lys 


pro tyr 


glu 


glu 


pro 


ser 


asp 


gly 


gin 


met 



67 



1201/401 
CCC GAC GGC 
pro asp gly 
1261/421 
AAC GTT GTT 
asn val val 
1321/441 
CCG TGG GTC 
pro trp val 
1381/461 
GCA GGC CTG 
ala gly leu 
1441/481 
ACC TGC AAC 
thr cys asn 
1501/501 
GAT TTG TAC 
asp leu tyr 
1561/521 
TAT GCG AAA 
tyr ala lys 
1621/541 
AGT ATC CGT 
ser ile arg 
1681/561 
CTG AAA GAC 
leu lys asp 
1741/581 
CCG CAG CAG 
pro gin gin 
1801/601 
CCT AGT CCG 
pro ser pro 
1861/621 
GAA GGC GCG 
glu gly ala 
1921/641 
GAC AAC ATC 
asp asn ile 
1981/661 
GGC GAG TAT 
gly glu tyr 
2041/681 
CGC GGC GAC 
arg gly asp 
2101/701 
ATG GTG AAA 
met val lys 
2161/721 

mr gaa Acr. 



GCG GTC 
ala val 

GCC GCC 
ala ala 

AAA ACC 
lys thr 

CTG CCC 
leu pro 

GGC ATG 
gly met 

GCC ACC 
ala thr 

CAG GCT 
gin ala 

TTC GAT 
phe asp 

ATT TGG 
ile trp 

TTC CGC 
phe arg 

CTG TAC 
leu tyr 

CTG GCA 
leu ala 

ACC ACC 
thr thr 

TTG GCG 
leu ala 

CAC TTG 
his leu 

AAC GAA 
asn glu 



ATC 
ile 

GCG 
ala 

TCG 
ser 

GAA 
glu 

AGT 
ser 

GCC 
ala 

TTC 
phe 

ATT 
ile 

CCT 
pro 

GAT 
asp 

GAT 
asp 

GGG 
gly 

GAC 
asp 

AAA 
lys 

ACC 
thr 

GAC 
asp 



ATC GCC 
ile ala 

CTC TTG 
leu leu 

TTT GCC 
phe ala 

ATG GAA 
met glu 

GGC GCG 
gly ala 

GTA TTA 
val leu 

CTC GCT 
leu ala 

GAA AAC 
glu asn 

GCC GAT 
ala asp 

GTG TAT 
val tyr 

TGG CGT 
trp arg 

GAA CGC 
glu arg 

CAC CTC 
his leu 

ATG GGT 
met gly 

GCC CAA 
ala gin 

GGC AGC 
gly ser 



GCG ATT 
ala ile 

GCG CGC 
ala arg 

CCC GGT 
pro gly 

AAA CTC 
lys leu 

CTG GAT 
leu asp 

TCA GGC 
ser gly 

TCG CCT 
ser pro 

GAC GTA 
asp val 

GAA GAA 
glu glu 

GTA CCG 
val pro 

CCG ATG 
pro met 

ACA TTA 
thr leu 

TCG CCG 
ser pro 

TTG CCT 
leu pro 

CGC GCT 
arg ala 

GTG CGC 
val arg 



ato rnr &tp. -ran. aaA nr.c atc 



1231/411 
ACC AGT TGC 
thr ser cys 
1291/431 
AAC GCC AAC 
asn ala asn 
1351/451 
TCG AAA GTG 
ser lys val 
1411/471 
GGC TTC GGT 
gly phe gly 
1471/491 
CCG AAA ATC 
pro lys ile 
1531/511 
AAC CGC AAC 
asn arg asn 
1591/531 
CCG TTG GTC 
pro leu val 
1651/551 
CTC GGC GTT 
leu gly val 
1711/571 
ATC GAT GCC 
ile asp ala 
1771/591 
ATG TTC GAC 
met phe asp 
1831/611 
TCC ACC TAC 
ser thr tyr 
1891/631 
AGA GGT ATG 
arg gly met 
1951/651 
TCC AAT GCG 
ser asn ala 
2011/671 
GAA GAA GAC 
glu glu asp 
2071/691 
ACC TTC GCC 
thr phe ala 
2131/711 
CAA GGC TCG 
gin gly ser 
2191/731 
GAA ACC TAT 



ACC AAC ACT TCC AAC CCG CGC 
thr asn thr ser asn pro arg 

TGC TTC GGG CTG AAA CGC AAA 
cys phe gly leu lys arg lys 

GCG GAA ATT TAT TTG AAA GAA 
ala glu ile tyr leu lys glu 

ATC GTC GCC TTC GCC TGC ACC 
ile val ala phe ala cys thr 

CAG AAA GAA ATC ATC GAC CGC 
gin lys glu ile ile asp arg 

TTC GAC GGC CGT GTC CAT CCG 
phe asp gly arg val his pro 

GTT GCC TAC GCG CTG GCA GGC 
val ala tyr ala leu ala gly 

GCA GAC GGC AAG GAA ATC CGC 
ala asp gly lys glu ile arg 

GTC GTT GCC GAA TAT GTG AAA 
val val ala glu tyr val lys 

ACC GGC ACA GCG CAA AAA GCA 
thr gly thr ala gin lys ala 

ATC CGC CGT CCG CCT TAC TGG 
ile arg arg pro pro tyr trp 

CGT CCG CTG GCG ATT TTG CCC 
arg pro leu ala ile leu pro 

ATT TTG GCC GTC AGT GCC GCA 
ile leu ala val ser ala ala 

TTC AAC TCT TAC GCA ACC CAC 
phe asn ser tyr ala thr his 

AAT CCG AAA CTG TTT AAC GAA 
asn pro lys leu phe asn glu 

TTC GCC CGC GTC GAA CCC GAA 
phe ala arg val glu pro glu 

ATG AAC CGC AAA CAG CCG CTC 



gly glu thr 


met 


arg 


met 


trp 


glu 


ala 


ile 


glu thr tyr 


met 


asn 


arg 


lys 


gin 


pro 


leu 


2221/741 
















2251/751 
















ATC ATC ATT 


GCC 


GGT 


GCG 


GAC 


TAT 


GGT 


CAA 


GGC TCA AGC 


CGC 


GAC 


TGG 


GCT 


GCA 


AAA 


GGC 


ile ile ile 


ala 


gly 


ala 


asp 


tyr 


gly 


gin 


gly ser ser 


arg 


asp 


trp 


ala 


ala 


lys 


gly 


2281/761 
















2311/771 
















GTA CGC CTC 


GCC 


GGC 


GTA 


GAA 


GCG 


ATT 


GTT 


GCC GAA GGC 


TTC 


GAG 


CGT 


ATC 


CAC 


CGC 


ACC 


val arg leu 


ala 


gly 


val 


glu 


ala 


ile 


val 


ala glu gly 


phe 


glu 


arg 


ile 


his 


arg 


thr 


2341/781 
















2371/791 
















AAC CTT ATC 


GGC 


ATG 


GGC 


GTG 


TTG 


CCG 


CTG 


CAG TTC AAA 


CCC 


GAC 


ACC 


AAC 


CGC 


CAT 


ACC 


asn leu ile 


gly 


met 


gly 


val 


leu 


pro 


leu 


gin phe lys 


pro 


asp 


thr 


asn 


arg 


his 


thr 


2401/801 
















2431/811 
















CTG CAA CTG 


GAC 


GGT 


ACG 


GAA 


ACC 


TAC 


GAC 


GTG GTC GGC 


GAA 


CGC 


ACA 


CCG 


CGC 


TGC 


GAC 


leu gin leu 


asp 


gly 


thr 


glu 


thr 


tyr 


asp 


val val gly 


glu 


arg 


thr 


pro 


arg 


cys 


asp 


2461/821 
















2491/831 
















CTG ACC CTC 


GTG 


ATT 


CAC 


CGT 


AAA 


AAC 


GGC 


GAA ACC GTC 


GAA 


GTT 


CCC 


GTT 


ACC 


TGC 


CGC 


leu thr leu 


val 


ile 


his 


arg 


lys 


asn 


gly 


glu thr val 


glu 


val 


pro 


val 


thr 


cys 


arg 


2521/841 
















2551/851 
















CTC GAT ACT 


GCA 


GAA 


GAA 


GTA 


TTG 


GTA 


TAT 


GAA GCC GGC 


GGC 


GTG 


TTG 


CAA 


CGG 


TTT 


GCA 


leu asp thr 


ala 


glu 


glu 


val 


leu 


val 


tyr 


glu ala gly 


gly 


val 


leu 


gin 


arg 


phe 


ala 
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2581/861 

CAG GAT TTT TTG GAA GGG AAC GCG GCT TAG 
gin asp phe leu glu gly asn ala ala AMB 




# 



69 



SEQ ID n°44 
SEQ ID n°43 



1/1 
1/1 


















31/11 


















L ATG CCG 


CAA 


TV np»T 
Al 1 


a a a 

Ann 


31 TT 
Al 1 


CCC 


GCC 


Lrl 1 


«T> 7A f" 


TJ1P CflT 


GGC 


GGT 


APA 


TP A 
1 CrV 


A 71 A 
AAA 


LrvjC 




TTT 


-Met pro 


gin 




xys 


ile 


pro 


ala 




tyir 


tyr arg 


gly gly 


thr 


ser 


lys 


giy 


v al 


pile 






































TTC AAA 


CGT 


1 CC 


(jAC 


C 1 tx 


CCC 


GAG 


IjCVj 


t*Clj 


/—/-/■- /—TV A 


GCG 


GGA 


t\ ri/— 


vjCA 




vxAC 


AAA 


TV TT* 
Al C 


phe lys 


arg 


ser 


asp 


leu 


pro 


glu 


al a 
ala 


ax a 


arg glu 


ala 


gly 


ser 


old 


arg 


asp 


lys 


xxe 


121/41 


















i i /m 

13 1/ 3 1 


















CTC TTG 


CGC 


GTA 


CTC 


GGC 


AGC 


CCG 


GAC 


CCC 


1 AC LtOC 


AAG 


CAG 


TVTTA 

Al A 


/~ 7V /"* 

CAC 


wl 


1 1 \* 


/-"/—/—• 


AAC 


leu leu 


arg 


val 


leu 


gly 


ser 


pro 


asp 


pro 


tyr gly 


lys 


gin 


lie 


asp 


gly 


leu 


gly 


asn 


181/61 


















ZLl/ /I 


















GCC AGT 


TCG 


TCC 


ACC 


AGC 


AAA 


GCC 


GTG 


ATT 


TTG GAC 


AAG 


TCC 


TV T\ 

bAA 


CGC 


ACC 


TV T* 
VjAI 


TV ^ 

CAC 


/— 7\ rp 

GAT 


ala ser 


ser 


ser 


thr 


ser 


lys 


ala 


Vdl 


lie 


leu a9p 


lys 


ser 


glu 


arg 


thr 


asp 


his 


asp 


2 41/81 


















Z / 1 / 3 1 


















GTC GAT 


TAC 


CTT 


TTC 


GGG 


CAA 


GTT 


TCC 


ATC 


/—TV/"* 712111 

oAV. AAA 


CCT 


TTT 


uiu 


Unl 


1 Vjvj 


AfZT 
AvjI 




71 A P 
AAC 


val asp 


tyr 


leu 


phe 


gly 


gin val 


ser 


lie 


d9£s lyo 


pro 


phe 


val 


asp 


T- T"0 

uip 


ser 


gxy 


asn 


301/101 


















1*? 1 /I 11 
JJ1/ 111 


















TGC GGC 


AAC 


CTC 


ACC 


GCC 


GCC 


GTG 




r*r* t\ 


111 W,t 


ATC 


GAG 


f~ TV TV 




1 1 \3 


c 


fZ71T 
wil 


TV TV a 
AAA 


cys gly 


asn 


leu 


thr 


ala 


ala 


val 


gly 


dl cl 


phe ala 


ile 


glu 


gin 


yxy 


1 eu 


val 


asp 


lys 


3 ol / 12 1 


















1Q1 /I 71 

J7l/ 1 Jl 


















TCC AAA 


ATC 


CCT 


TCA 


GAC 


GGC 


CCG 


1 Lyl 


ACL 


(jIL AAA 


ATC 


TGG 


r* tv rz 

V</VJ 


AAA 




ATP 


czar* 


71 A & 
AAA 


ser lys 


ile 


pro 


ser 


asp 


gly pro 


cys 




val 1 y s 


ile 


trp 


gin 


1 

iy» 


asn 


ile 


gxy 


xya 


421/14 1 


















t31/ 191 


















ACC ATT 


ATT 


GCC 


CAT 


GTA 


CCG 


ATG 


CAA 


AAC 


GGC GCA 


GTT 


TTG 


GAA 


ACA 


GGC 


GAT 


TTT 


GAG 


tnr He 


ile 


ala 


his 


val 


pro 


met 


gin 


asn 


gly ala 


val 


leu 


glu 




gxy 


asp 


phe 


glu 


481/ lbx 


















ci 1 / 1 *71 
Oil/ 1 /l 


















CTC GAC 


GGC 


GTA 


ACG 


TTC 


CCG 


GCA 




pa a 

IxAA 




ATC 


GAA 


___ 
tit 


PTT 
1 1 










leu asp 


gly val 


thr phe 


pro 


ala 


d±a 


glu 


•^71 /?Q1 


ile 


glu 


phe 


leu 


asp 


pro 


ala 


asp 


CXI /I Q1 

3 41/ Id 1 


















O / 1/171 


















GGC GAA 


GGC 


AGT 


ATG 


TTC 


CCA 


ACC 


vnjC 


n 7VT 1 
AAl 


•PTC ptp 

1 1 V» VjI V» 


GAT 


GAA 


ATT 

<r\l 1 


utnl 


vl V» 




AAT 


ATA 
nln 


gly glu 


gly 


ser 


met 


phe 


pro 


thr 


gly 


asn 


leu val 


asp 


glu 


lie 


asp 


vdl 


pro 


asn 


IXC 


bUl / 2U 1 


















£ii 1 1 

DO 1/411 


















IjCsC CGI 


TTG 


AAA 


GCC 


ACG 


CTC 


ATC 






VrjC Al 1 


CCG 


ACC 


w 1 J. 


TTC 


CTG 


AAT 


GCC 




gly arg 


leu 


lys 


ala 


thr 


leu 


ile 


asn 


did 


gly ile 


pro 


thr 


val 


phe 


leu 


asn 


ala 


di d 


661/221 


















691/231 


















GAC TTG 


GGC 


TAC 


ACG 


GGC 


AAA 


GAG 


iivj 


CAA 


GAC GAC 


ATC 


AAC 


AAC 


(TAT 
unl 






VJV* 1 


TTfl 
1 Iv 


asp leu 


gly 


tyr 


thr 


gly 


lys 


glu 


leu 


gin 


asp asp 


ile 


asn 


asn 


asp 


ala 


ala 


ala 


leu 


721/241 


















751/251 


















GAA AAA 


TTC 


GAG 


AAA 


ATC 


CGC 


GCT 


Tar* 


fZtlt* 
vjrvyl 


GCG CTG 


AAA ATG 


\J*+J 1 


pta 

V* l/\ 


ATf 
/\1 *»» 






<JlA 


glu lys 


phe 


glu 


lys 


ile 


arg 


ala 


tyr 


gly 


ala leu 


lys 


met 


gly 


1 eu 


lie 


ser 


asp 


val 


781/261 


















811/271 


















TCC GAA 


GCT 


GCC 


GCC 


CGC 


GCG 


CAC 






AAA GTC 


GCC 


TTC 




GCG 


CCC 






fiAT 


^eY-^TOT 


"aTa - 


ala 


ala 


arg 


ala 


-hi-s- 


TnT" 


-pr'o~ 


Tya-vaTr 


ala 


phe 


val 


ala 


pro 


ala 


ala 


asp 


841/281 


















871/291 


















TAC ACC 


GCC 


TCC 


AGT 


GGC 


AAA 


ACC 


GTG 


AAT 


GCC GCC 


GAC 


ATC 


GAT 


TTG 


CTG 


GTA 


CGC 


GCC 


tyr thr 


ala 


ser 


ser 


gly 


lys 


thr 


val 


asn 


ala ala 


asp 


ile 


asp 


leu 


leu 


val 


arg 


ala 


901/301 


















931/311 


















CTG AGC 


ATG 


GGC 


AAA 


TTG 


CAC 


CAC 


GCG 


ATG 


ATG GGT 


ACC 


GCC 


TCT 


GTT 


GCC 


ATT 


GCG 


ACC 


leu ser 


met 


gly 




leu 


his 


his 


ala 


met 


met gly 


thr 


ala 


ser 


val 


ala 


ile 


ala 


thr 


961/321 


















991/331 


















GCC GCC 


GCC 


GTG 


ccc 


GGT 


ACG 


CTG 


GTC 


AAC 


CTT GCC 


GCA 


GGG 


GCG 


GGA 


ACG 


CGT 


AAA 


GAA 


ala ala 


ala 


val 


pro 


gly 


thr 


leu 


val 


asn 


leu ala 


ala 


gly 


ala 


gly 


thr 


arg 


lys 


glu 


1021/341 
















1051/351 
















GTG CGC 


TTC 


GGG 


CAT 


CCT 


TCC 


GGC 


ACA 


TTG 


CGC GTC 


GGT 


GCA 


GCC 


GCC 


GAA 


TGT 


CAG 


GAC 


val arg phe 


gly 


his 


pro 


ser 


gly 


thr 


leu 


arg val 


gly 


ala 


ala 


ala 


glu 


cys 


gin 


asp 


1081/361 
















1111/371 
















GGA CAA 


TGG 


ACG 


GCC 


ACC 


AAA 


GCG 


GTT 


ATG 


AGC CGC 


AGC 


GCA 


CGC 


GTG 


ATG 


ATG 


GAA 


GGT 


gly gin 


trp 


thr 


ala 


thr 


lys 


ala 


val 


met 


ser arg 


ser 


ala 


arg 


val 


met 


met 


glu 


gly 


1141/381 
































TGG GTC 


AGG 


GTG 


CCG 


GAA 


GAT 


TGT 


TTT 


TAA 




















trp val 


arg 


val 


pro 


glu 


asp 


cys 


phe 


OCH 





















• # 

70 



SEQ ID n°46 
SEQ ID n°45 



1/1 
















31/11 


















latg cgc 


ACG 


CCG TTT 


TGT 


TGG 


GCA 


TAC 


GCC 


AAT GCC 


GCC 


CGA 


ATA 


TCG 


GCA 


ATG 


CTG 


CCG 


-Met arg 


thr 


pro phe 


cys 


trp 


ala 


tyr 


ala 


asn ala 


ala 


arg 


ile 


ser 


ala 


met 


leu 


pro 


61/21 
















91/31 
















GCG TGT 


TGG 


GCG CAG 


GCG 


ATG 


TTG 


GCC 


GAA 


GTA ATC 


AGC 


TGC 


AAC 


AAG 


GCT 


TCG 


TCG 


CTG 


ala cys 


trp 


ala gin 


ala 


met 


leu 


ala 


glu 


val ile 


ser 


cys 


asn 


lys 


ala 


ser 


ser 


leu 


121/41 
















151/51 


















CCG CAG 


CCT 


TCG GCG 


AGA 


TCG 


GCG 


TTT 


AAA 


TCA ACC 


TGC 


TTC 


ATG 


GGT 


GAT 


TCT 


CCG 


TAT 


pro gin 


pro 


ser ala 


arg 


ser 


ala 


phe 


lys 


ser thr 


cys 


phe 


met 


gly 


asp 


ser 


pro 


tyr 


181/61 
















211/71 














TTG GTT 


CAG 


ATA GAC 


TTG 


GTT 


TTT 


GCG 


CCG 


CAG GGC 


GGT 


GGC 


TTC 


TTT 


CAA 


GCC 


GAT 


TAT 


leu val 


gin 


ile asp 


leu 


val 


phe 


ala 


pro 


gin gly 


gly 


gly 


phe 


phe 


gin 


ala 


asp 


tyr 


241/81 
















271/91 


















TTT GAA 


TTT 


GAC TTT 


GCT 


GCC 


GAA 


GCG 


CAC 


CTG TGC 


CAG 


CCT 


GCC 


CAA 


ATC 


GGC 


GGC 


GGC 


phe glu 


phe 


asp phe 


ala 


ala 


glu 


ala 


his 


leu cys 


gin 


pro 


ala 


gin 


ile 


gly gly 


gly 


301/101 
















331/111 
















AAC GGT 


AGC 


GAT TTT 


CGG 


ATA 


ACC 


GCC 


GGT 


GGT TTG 


CGC 


ATC 


GGC 


CAG 


CAG 


GAT 


AAT 


CGG 


asn gly 


ser 


asp phe 


arg 


ile 


thr 


ala 


gly 


gly leu 


arg 


ile 


gly 


gin 


gin 


asp 


asn 


arg 


361/121 
















391/131 














TTT GCC 


GCC 


GGG CGG 


CAC 


CTG 


CAC 


GGT 


TCC 


TGC CTG 


AAC 


AGC 


GTG 


GGA 


CAG 


CAT 


TTC 


CAA 


phe ala 


ala 


gly arg 


his 


leu 


his 


gly 


ser 


cys leu 


asn 


ser 


val 


gly gin his 


phe 


gin 


421/141 
















451/151 
















AGG TTG 


CGA 


CAG GGT 


CAG 


CGG 


CTG 


TCC 


GTC 


GAA GCG 


GTA 


GCC 


CAT 


GCG 


GTT 


GCT 


ATC 


GCT 


arg leu 


arg 


gin gly 


gin 


arg 


leu 


ser 


val 


glu ala 


val 


ala 


his 


ala 


val 


ala 


ile 


ala 


481/161 
















511/171 


















TTG CAG 


CGT 


CCA CGT 


TTC 


CCG 


TTC 


CAG 


ATT 


CAG ACG 


CCC 


TTT 


TTC 


ACT 


GAA 


AGC 


GGC 


ATA 


leu gin 


arg 


pro arg 


phe 


pro 


phe 


gin 


ile 


gin thr 


pro 


phe 


phe 


thr 


glu 


ser 


gly 


ile 


541/181 
















571/191 
















TTC CGA 


CGA 


AGG AAC 


AAG 


GTG 


GAT 


GGT 


ATC 


GGT AAA 


CGG 


TAT 


CGG 


GGC 


AAT 


GCC 


GAC 


TTT 


phe arg 


arg 


arg asn 


lys val 


asp 


gly 


ile 


gly lys 


arg 


tyr 


arg 


gly 


asn 


ala 


asp 


phe 


601/201 
















631/211 














GGA CAA 


TTC 


CTG CGC 


ACC 


TTT 


GCC 


GAT 


GGG 


GAG ATA 


ATC 


GCC 


TTT 


TTG 


CAG 


CAT 


TCT 


GCC 


gly gin 


phe 


leu arg 


thr 


phe 


ala 


asp gly 


glu ile 


ile 


ala 


phe 


leu 


gin 


his 


ser 


ala 


661/221 
















691/231 


















CTG ATG 


GCC 


GCC GAA 


ACC 


GGC 


TTT 


CAG 


GTC 


GGT GCT 


TCT 


CGA 


ACC 


CAT 


CAC 


TTC 


CGG 


CAC 


leu met 


ala 


ala glu 


thr 


gly 


phe 


gin val 


gly ala 


ser 


arg 


thr 


his 


his 


phe 


arg 


his 


721/241 
















751/251 
















ATC AAA 


TCC 


GCC CGC 


CAC 


GCA 


CAC 


ATA 


GCC 


GTA CAT 


GCC 


CTG 


CAC 


GGC 


ACG 


CAC 


CAT 


TTT 


ile lys 


ser 


ala arg 


his 


ala 


his 


ile 


ala 


val his 


ala 


leu 


his 


gly 


thr 


his 


his 


phe 


781/261 
















811/271 














CAA GGT 


CTG 


CCC TTT 


GCG 


GGC 


GGT 


ATA 


ACG 


CCA ATA 


CGA 


ATA 


GAC 


CGG 


TTC 


GCC 


GTC 


CAA 


gin gly 


leu 


pro phe 


ala 


gly 


gly 


ile 


thr 


pro ile 


arg 


ile 


asp 


arg phe 


ala 


val 


gin 


041/201 
















871/291 

















TTC CGC 
phe arg 
901/301 
TAT CCC 
tyr pro 



CTG ATA CAC 
leu ile his 

GCC CAA AGC 
ala gin ser 



GGC ACC 
gly thr 

GAT TTC 
asp phe 



GGT 
gly 

GAT 
asp 



GAG 
glu 

TGC 
cys 



ACA 
thr 

GGC 
gly 



AAA CGG 
lys arg 
931/311 
CGT GCC 
arg ala 



CGT ATC 
arg ile 

TTC GTC 
phe val 



CCG TTC 
pro phe 

GTT GCC 
val ala 



AAA CAC 
lys his 

CAA TAA 
gin OCH 



CAG 
gin 



CAT 
his 



# • 

71 



-SEQ ID n°48 
rSEQ ID n°47 

1/1 



L ATG AGA 


ATA 


GAG 


ATC 


ACA 


CCA ATC 


AGC 


GAA 


-Met arg 


ile 


glu 


ile 


thr 


pro ile 


ser 


glu 


61/21 
















TCC GAA 


CTG 


GGC 


AAA 


CAG 


CAA AAG 


TTG 


TGG 


ser glu 


leu 


gly 


lys 


gin 


gin lys 


leu 


trp 


121/41 
















AGG ATT 


GAG 


GAA 


GTG 


GTG 


GTC GGC 


ATG 


AAC 


arg ile 


glu 


glu 


val 


val 


val gly 


met 


asn 


181/61 
















GAT TTG 


GCG 


ACG 


CTT 


GCC 


GAT GAA 


TTG 


CAA 


asp leu 


ala 


thr 


leu 


ala 


asp glu 


leu 


gin 


241/81 
















CAT CAG 


GGC 


AAA 


CTG 


GTG 


GAA ATT 


CCC 


GTC 


his gin 


gly 


ly3 


leu 


val 


glu ile 


pro 


val 


301/101 
















GCG GAA 


GTC 


GCT 


GCT 


TTC 


CAT CAG 


ACG 


GTT 


ala glu 


val 


ala 


ala 


phe 


his gin 


thr 


val 


361/121 
















CAA ACT 


TAT 


ACC 


GTA 


TTT 


ATG ATG 


GGC 


TTC 


gin thr 


tyr 


thr 


val 


phe 


met met 


gly phe 


421/141 
















CCC GAA 


GCA 


TTG 


CAC 


ACG 


CCC CGC 


CGT 


GCC 


pro glu 


ala 


leu 


his 


thr 


pro arg 


arg 


ala 


481/161 
















GTC GGT 


ATC 


GGC 


GGC 


AGT 


CAG ACC 


GGT 


GTG 


val gly 


ile 


gly 


gly 


ser 


gin thr 


gly val 


541/181 
















ATT ATC 


GGC 


AGA 


ACC 


GAA 


TTA CCC 


TTG 


TTC 


ile ile 


gly 


arg 


thr 


glu 


leu pro 


leu phe 


601/201 
















GCG GCG 


GGT 


GAC 


CAA 


GTC 


CGC TTT 


GTT 


GCA 


ala ala 


gly 


asp 


gin 


val 


arg phe 


val 


ala 



31/11 



TCC GCT 


TTG 


GTC 


TGC 


CGA 


CTG 


AAT 


GCG 


CCT 


ser ala 


leu 


val 


cys 


arg 


leu 


asn 


ala 


pro 


91/31 


















GCG TTT 


GCC 


GCT 


GCG 


CTC 


GGG 


CAG 


CAC 


GAC 


ala phe 


ala 


ala 


ala 


leu 


gly 


gin 


his 


asp 


151/51 


















AAT CTG 


ACC 


GTG 


TTC 


ACC 


CGT 


TTC 


GAT 


ACC 


asn leu 


thr 


val 


phe 


thr 


arg 


phe 


asp 


thr 


211/71 


















TAT GTG 


TGG 


GAA 


CAC 


ACC 


GCC 


GTT 


ACA 


GAC 


tyr val 


trp 


glu 


his 


thr 


ala 


val 


thr 


asp 


271/91 


















TGC TAC 


GGC 


GGC 


GAA 


TAC 


GGC 






1 LVa 


cys tyr 


gly 


gly 


glu 


tyr 


gly 


pro 


asp 


leu 


331/111 


















ATT TCC 


GAA ATC 


GTC 


CGC 


CGC 


CAT 


ACG 


GCG 


ile ser 


glu 


ile 


val 


arg 


arg 


his 


thr 


ala 


391/131 


















CAG CCT 


GGT 


TTC 


CCT 


TAT 


CTG 


GGC 


GGC 


TTG 


gin pro 


gly phe 


pro 


tyr 


leu 


gly 


gly 


leu 


451/151 


















GTG CCG 


AGA 


ACG 


TCC 


GTT 


CCT 


GCC 


GGT 


TCG 


val pro 


arg 


thr 


ser 


val 


pro 


ala 


gly 


ser 


511/171 


















TAT CCG 


TTC 


GCT 


TCG 


CCC 


GGC 


GGC 


TGG 


CAG 


tyr pro 


phe 


ala 


ser 


pro 


gly 


gly 


trp 


gin 


571/191 


















CGA GCC 


GAT 


TTG 


AAT 


CCG 


CCG 


ACC 


CTG 


CTG 


arg ala 


asp 


leu 


asn 


pro 


.pro 


thr 


leu 


leu 


631/211 


















GAA AGG 


ATT 


GAG 


CCA 


TGA 










glu arg 


ile 


glu 


pro 


OPA 











72 



r SEQ ID n°50 
rSEQ ID n°49 



1/1 

ATG ATT 
■-Met ile 
61/21 
CAC CGG 
his arg 
121/41 
AAT ATT 
asn ile 
181/61 
ATG CTG 
met leu 
241/81 
TTG GAC 
leu asp 
301/101 
AAA ATG 
lys met 
361/121 
GTG CCG 
val pro 
421/141 
GGC AGA 
gly arg 
481/161 
AAA GTC 
lys val 
541/181 
TAT GCC 
tyr ala 
601/201 
AGC GAT 
ser asp 
661/221 
TTG GAA 
leu glu 
721/241 
CCG ATT 
pro ile 
781/261 
GCC GCC 
ala ala 



841/281 
ATA ATC 
ile ile 
901/301 
ATA CGG 
ile arg 



CAC GTT TCG 
his val ser 

CGT TAC GGC 
arg tyr gly 

TTA TTG GGC 
leu leu gly 

GTG TTT GAA 
val phe glu 

GGC GAA CCG 
gly glu pro 

GTG CGT GCC 
val arg ala 

GAA GTG ATG 
glu val met 

ATG CTG CAA 
met leu gin 

GGC ATT GCC 
gly ile ala 

GCT TTC AGT 
ala phe ser 

AGC AAC CGC 
ser asn arg 

ATG CTG TCC 
met leu ser 

ATC CTG CTG 
ile leu leu 

GCC GAT TTG 
ala asp leu 



GCA GTG CAG 
ala val gin 

ATC GGT CAT 
ile gly his 

AAC GAC GAA 
asn asp glu 

CGG GAT ACG 
arg asp thr 

GTC TAT TCG 
val tyr ser 

GTG CAG GGC 
val gin gly 

GGT TCG AGA 
gly ser arg 

AAA GGC GAT 
lys gly asp 

CCG ATA CCG 
pro ile pro 

GAA AAA GGG 
glu lys gly 

ATG GGC TAC 
met gly tyr 

CAC GCT GTT 
his ala val 

GCC GAT GCG 
ala asp ala 

GGC AGG CTG 
gly arg leu 



GCA 
ala 

GCC 
ala 

GGC 
gly 

CCG 
pro 

TAT 
tyr 

ATG 
met 

AGC 
ser 

TAT 
tyr 

TTT 
phe 

CGT 
arg 

CGC 
arg 

CAG 
gin 

CAA 
gin 

GCA 
ala 



CCG 
pro 

GGT 
gly 

ACG 
thr 

TTT 
phe 

TGG 
trp 

TAC 
tyr 

ACC 
thr 

CTC 
leu 

ACC 
thr 

CTG 
leu 

TTC 
phe 

GCA 
ala 

ACC 
thr 

CAG 
gin 



31/11 
GCG CAT 
ala his 
91/31 
GCG ATG 
ala met 
151/51 
GCC GCA 
ala ala 
211/71 
TGT CTC 
cys leu 
271/91 
CGT TAT 
arg tyr 
331/111 
GGC TAT 
gly tyr 
391/131 
GAC CTG 
asp leu 
451/151 
CCC ATC 
pro ile 
511/171 
GAT ACC 
asp thr 
571/191 
AAT CTG 
asn leu 
631/211 
GAC GGA 
asp gly 
691/231 
GGA ACC 
gly thr 
751/251 
ACC GGC 
thr gly 
811/271 
GTG CGC 
val arg 



ATT 
ile 

GAC 
asp 

ATC 
ile 

ACC 
thr 

ACC 
thr 

GTG 
val 

AAA 
lys 

GGC 
gly 

ATC 
ile 

GAA 
glu 

CAG 
gin 

GTG 
val 

GGT 
gly 

TTC 
phe 



CAG GAT ACC 
gin asp thr 

ACG GTT GCT 
thr val ala 

GAA ATC GCT 
glu ile ala 

GGT GCC GTG 
gly ala val 

GCC CGC AAA 
ala arg lys 

TGC GTG GCG 
cys val ala 

GCC GGT TTC 
ala gly phe 

AAA GGT GCG 
lys gly ala 

CAC CTT GTT 
his leu val 

CGG GAA ACG 
arg glu thr 

CCG CTG ACC 
pro leu thr 

CAG GTG CCG 
gin val pro 

TAT CCG AAA 
tyr pro lys 

GGC AGC AAA 
gly ser lys 



GGA CGC TAC 
gly arg tyr 

TTG GCG GCG 
leu ala ala 

TTG GGC GGG 
leu gly gly 

TAT CAG GCG 
tyr gin ala 

GGG CAG ACC 
gly gin thr 

GGC GGA TTT 
gly gly phe 

GGC GGC CAT 
gly gly his 

CAG GAA TTG 
gin glu leu 

CCT TCG TCG 
pro ser ser 

TGG ACG CTG 
trp thr leu 

CTG TCG CAA 
leu ser gin 

CCC GGC GGC 
pro gly gly 

ATC GCT ACC 
ile ala thr 

GTC AAA TTC 
val lys phe 



GGA 
gly 

GGT 
gly 

ATA 
ile 

GAA 
glu 

TTG 
leu 

GAT 
asp 

CAG 
gin 

TCC 
ser 

GAA 
glu 

CAA 
gin 

CCT 
pro 

AAA 
lys 

GTT 
val 

AAA 
lys 



GGC TTG AAA 
gly leu lys 

AGA ATC ACC 
arg ile thr 



GAA GCC ACC 
glu ala thr 

CAT GAA GCA 
his glu ala 



GCC 
ala 



CTG 
leu 



B /1/Z91 
CGG CGC 
arg arg 



AAA 
lys 



AAC CAA GTC 
asn gin' val 



TAT CTG AAC 
tyr leu asn 



CAA 
gin 



GGT TGA 
gly OPA 



73 



SEQ ID n°52 
SEQ ID n°51 



1/1 

■ATG AM 
•Met asn 
61/21 
TTC TGC 
phe cys 
121/41 
GAT TTG 
asp leu 
181/61 
TAT TTC 
tyr phe 
241/81 
GCT GAA 
ala glu 
301/101 
CAT CTT 
his leu 
361/121 
CTT CCT 
leu pro 
421/141 
ATA CAT 
ile his 
481/161 
CTC GGA 
leu gly 
541/181 
GCG CTG 
ala leu 
601/201 
ATG GAT 
met asp 
661/221 
GGC TTA 
gly leu 
721/241 
TCC GTG 
ser val 
781/261 
GCG TAT 
ala tyr 
841/281 
TGC TTC TTG 
cys phe leu 
901/301 
GGT TTT TCC 
gly phe ser 
961/321 
GGG TTG ATT 
gly leu ile 
1021/341 
GTT TCC AAT 
val ser asn 
1081/361 
TTT GTG ATA 
phe val ile 
1141/381 
GCT GCT GTC 
ala ala val 
1201/401 



TCG 
ser 

GCC 
ala 

AGT 
ser 

GGT 
gly 

GTA 
val 

TTA 
leu 

ACC 
thr 

AAT 
asn 

TCG 
ser 

ACA 
thr 

ATA 
ile 

TTG 
leu 

CCT 
pro 

TTT 



ACC 
thr 

CTG 
leu 

TCG 
ser 

GGA 
gly 

TCC 
ser 

GTT 
val 

TTT 
phe 

GTT 
val 

CTT 
leu 

GCC 
ala 

GTG 
val 

AGC 
ser 

CAG 
gin 

GGC 
-g±y 



GCA 
ala 

ATT 
ile 

ATT 
ile 

CGC 
arg 

ATC 
ile 

GAG 
glu 

ATG 
met 

GGC 
gly 

GCC 
ala 

TGC 
cys 

AAC 
asn 

TTG 
leu 

GCA 
ala 

AAA 



AGT AAA 
ser lys 

TAC CAG 
tyr gin 

ACT GTC 
thr val 

ATT GCT 
ile ala 

GGT CTG 
gly leu 

GCT GAT 
ala asp 

ATG GGC 
met gly 

GAG TCT 
glu ser 

GCC GCC 
ala ala 

TTT AAC 
phe asn 

ACT AAA 
thr lys 

GGT ATA 
gly ile 

TTT TCA 
phe ser 

CGG ATT 
±*e- 



a aiy 



ACC 
thr 

GTC 
val 

ATT 
ile 

GAC 
asp 

TTC 
phe 

TTG 
leu 

GCG 
ala 

ATC 
ile 

GAA 
glu 

CTT 
leu 

CCG 
pro 

GAA 
glu 

TTT 
phe 

TGC 
cys 



CTG 
leu 

AGC 
s«r 

ATT 
ile 

CGT 
arg 

GGT 
gly 

CCC 
pro 

ACC 
thr 

GGT 
gly 

TTT 
phe 

CTG 
leu 

AAT 

asn 

GTC 
val 

ACT 
thr 

CGC 
arg 



AAA 
lys 

TGG 
trp 

TCT 
ser 

TTT 
phe 

TTG 
leu 

ATC 
ile 

TTG 
leu 

ACC 
thr 

TTC 
phe 

ATT 
ile 

ACT 
thr 

TTG 
leu 

CTT 
leu 

AGC 
a e r 



31/11 

GGA TTG TCG 
gly leu ser 
91/31 

CAG AGG CTT 
gin arg leu 
151/51 
GTA TTT ATG 
val phe met 
211/71 
CCT TCA AGT 
pro ser ser 
271/91 
GTA AGC 
val ser 
331/111 
ATC GCT 
ile ala 
391/131 
CCC TTG 
pro leu 
451/151 
TTA TAT 
leu tyr 
511/171 
TAC GTC 
tyr val 
571/191 
GCT GCT 
ala ala 
631/211 
AGT TTG 
ser leu 
691/231 
TGG GTA 
trp val 
751/251 
GCC TAT 
ala tyr 
811/271 
CGC TTT GTT 
arg p h e val 
871/291 
TTG ATT TTG 
leu ile leu 
931/311 
ATC TTC ATT 
ile phe ile 
991/331 
GGT ACG GAT 
gly thr asp 
1051/351 
GGC AGT GCA 
gly ser ala 
1111/371 
CAG ATT TAC 
gin ile tyr 
1171/391 
CAA AAA AGT 
gin lys ser 
1231/411 



AGG 
arg 

GCT 
ala 

CTG 
leu 

TTT 
phe 

TTT 
phe 

TCA 
ser 

ATT 
ile 

AGG 
arg 

TTT 
phe 



CTG 
leu 

CTA 
leu 

GTC 
val 

ATC 
ile 

GGT 
gly 

GCC 
ala 

ACC 
thr 

TTC 
phe 

TTT 
phe 

GTA 
val 

TAT 
tyr 

ATG 
met 

CTG 
leu 

GAT 
aap 



GTG 
val 

TTC 
phe 

GGC 
gly 

ATC 
ile 

CTG 
leu 

AAT 
asn 

TGT 
cys 

AAC 
asn 

ACC 
thr 

TGC 
cys 

ATG 
met 

TTT 
phe 

ACC 
thr 

ATT 



TTT 
phe 

AGT 
ser 

TTG 
leu 

CCC 
pro 

ATT 
ile 

TTC 
phe 

TTT 
phe 

ACT 
thr 

CTC 
leu 

TGC 
cys 

CTT 
leu 

TCG 
ser 

GGT 
gly 

CCC 



TTC GCC 
phe ala 

CAC ATA 
his ile 

GGT GTA 
gly val 

CTG TTT 
leu phe 

TCC GGC 
ser gly 

CTC TTA 
leu leu 

TTT AAC 
phe asn 

TTG GGT 
leu gly 

TCC CAA 
ser gin 

GTT ACA 
val thr 

TCT TTC 
ser phe 

TTC GCA 
phe ala 

ATC GCC 
ile ala 

TTT ATC 
pho ilo 



TCT GGA 
ser gly 

GGT ATC 
gly ile 

GGT GCG 
gly ala 

TGC ATC 
cys ile 

TTG GGG 
leu gly 

TTG CTG 
leu leu 

CGG AAA 
arg lys 

GCG GCA 
ala ala 

ACC ATT 
thr ile 

GAA AGG 
glu arg 

CTT AGC 
leu ser 

GCA CAG 
ala gin 

GTC GGC 
val gly 

GGG CAG 
g l y gin - 



TGG 
trp 

GGC 
gly 

TTC 
phe 

GTT 
val 

CTT 
leu 

CCT 
pro 



GCG 
ala 

TTC 
phe 

CCG 
pro 

TAT 
tyr 

GAT 
asp 

TTG 
leu 



GGT 
gly 

GTC 
val 

CTC 
leu 

TTC 
phe 

TTC 
phe 

TTT 
phe 



ATT 

ile 

CAC 
his 

GTA 
val 

GCC 
ala 

TTG 
leu 

TGT 
cys 



GCC GAC 
ala asp 

CAC GCC 
his ala 

CAC CAT 
his his 

AAC GTT 
asn val 

TCC ACC 
ser thr 

ACA CTG 
thr leu 



TTT 
phe 

GGT 
gly 

GTG 
val 

GCC 
ala 

CAA 
gin 

TTC 
phe 



GGT 
gly 

ACC 
thr 

GGC 
gly 

TTG 
leu 

CTG 
leu 

CTC 
leu 



GCT 


GCG 


TGG 


TTG 


TTG 


ACG 


ala' 


ala 


trp 


leu 


leu 


thr 


CTG 


TCT 


GCC 


GTC 


GTC 


AGA 


leu 


ser 


ala 


val 


val 


arg 


AAC 


AAA 


TCC 


GGA 


CGA 


CAG 


asn 


lys 


ser 


gly 


arg 


gin 


GGT 


CCG 


GTC 


CTT 


ATC 


GGC 


gly 


pro 


val 


leu 


ile 


gly 


CTC 


ATC 


TGT 


TTG 


ATT 


TCT 


leu 


ile 


cys 


leu 


ile 


ser 


CGA 


CTG 


AAT 


GCA 


GTG 


TCG 


arg 


leu 


asn 


ala 


val 


ser 
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GTA GCA GTT TCC CTA 
val ala val ser leu 
1261/421 

AAT ATT GOT GAC CGT 
asn ile ala asp arg 
1321/441 

CAT AGA GAT GGT GAT 
his arg asp gly asp 
1381/461 

GAT GTA TTC AAT AGT 
asp val phe asn ser 
1441/481 

GGC ATA CGC CGC ATT 
gly ile arg arg ile 
1501/501 

GCC ATT CCG GAA ATG 
ala ile pro glu met 
1561/521 

ATC GCG GAC GAG CCG 
ile ala asp glu pro 
1621/541 

GAT GAC GGT AGG AAA 
asp asp gly arg lys 
1681/561 

AAT ACG ACT TGG TAC 
asn thr thr trp tyr 
1741/581 

CAG GTG CAA AGC CAC 
gin val gin ser his 
1801/601 

CAT GCT TTT GCT ACC 
his ala phe ala thr 
1861/621 

GTC GGC TCG GCA ACC 
val gly ser ala thr 
1921/641 

CGG TTG ATT TGG CCG 
arg leu ile trp pro 
1981/661 

GCA CAA AAG GTT GTC 
ala gin lys val val 
2041/681 

GTC ATT ACC GAC GAT 
val ile thr asp asp 



ATG TTC GGC ATC CTC 
met phe gly ile leu 

CCG GAT CGG CTG ATT 
pro asp arg leu ile 

AAG GTT GTT TAT GGG 
lys val val tyr gly 

GTC AAC GGC ATC GAA 
val asn gly ile glu 

TTC GTC GTT GGA TTG 
phe val val gly leu 

CAG TCG ATG ATC GTT 
gin ser met ile val 

CAA ATC GCC CCG CTT 
gin ile ala pro leu 

TGG CTG CGT CGC CAT 
trp leu arg arg his 

TGG CGT GCC TAT TCC 
trp arg ala tyr ser 

CTT ACC CCG GAT GGT 
leu thr pro asp gly 

GCC GTA CAC AGT ATT 
ala val his ser ile 

CCG GTA GTT TTC CCT 
pro val val phe pro 

GAA AGC GGC AGG CAC 
glu ser gly arg his 

TCT CGT ATG CTG ATT 
ser arg met leu ile 

AAT ATG ATT GTA GAA 
asn met ile val glu 



ATG TTC CTA CTG CCG 
met phe leu leu pro 
1291/431 

GAA AAC AAA CAC GGC 
glu asn lys his gly 
1351/451 

GCG AAT GTA TAC GAC 
ala asn val tyr asp 
1411/471 

CGT GCC TAT CTG CTA 
arg ala tyr leu leu 
1471/491 

AGT ACA GGT TCG TGG 
ser thr gly ser trp 
1531/511 

GCG GAA ATC AAT CCG 
ala glu ile asn pro 
1591/531 

TTG CAG GAC AAA CGT 
leu gin asp lys arg 
1651/551 

CCT GAT GAA AAA TTC 
pro asp glu lys phe 
1711/571 

ACC AAC CTG TTG AGT 
thr asn leu leu ser 
1771/591 

ATT GTA ATG TTT AAT 
ile val met phe asn 
1831/611 

CCC TAT GCA TAC CGC 
pro tyr ala tyr arg 
1891/631 

AAT AAA GAA CTG CTC 
asn lys glu leu leu 
1951/651 

GTA TTT GAC AGC AGC 
val phe asp ser ser 
2011/671 

CAG ATG ACG GAA CCT 
gin met thr glu pro 
2071/691 

TAC AAA TAC GGC AGA 
tyr lys tyr gly arg 



GAT TCT GTC TTT CAA 
asp ser val phe gin 

ATT GTT GCG GTT TAC 
ile val ala val tyr 

GGC GCA TAC AAT ACC 
gly ala tyr asn thr 

CCC TCC CTG AAG TCT 
pro ser leu lys ser 

GCG CGC GTC TTG TCT 
ala arg val leu ser 

GCA TAC CGT AGC CTT 
ala tyr arg ser leu 

GTT GAA ATT GTA TTG 
val glu ile val leu 

GAC CTG ATT TTG ATG 
asp leu ile. leu met 

GCG GAA TTT TTA AAA 
ala glu phe leu lys 

ACC ACG CAC AGC CCG 
thr thr his ser pro 

TAT GGG CAT ATG GTA 
tyr gly his met val 

AAG CAA CGT CTC TCC 
lys gin arg leu ser 

ACC GTG GAT GCT GCA 
thr val asp ala ala 

TCG GCT GGG GCG GAA 
ser ala gly ala glu 

GGG ATT TAA 
gly ile OCH 




t 
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SEQ ID n°53 

cys leu gly gly gly gly gly thr ser ala pro asp phe 
asn ala gly gly thr gly ile gly ser asn ser arg ala thr thr ala lys ser ala ala 
val ser tyr ala gly ile lys asn glu met cys lys asp arg ser met leu cys ala gly 
arg asp asp val ala val thr asp arg asp ala lys ile asn ala pro pro pro asn leu 
his thr gly asp phe thr asn pro asn asp ala tyr lys asn leu ile asn leu lys pro 
ala ile glu ala gly tyr thr gly arg gly val glu val gly ile val asp thr gly glu 
ser val gly ser ile ser phe pro glu leu tyr gly arg lys glu his gly tyr asn glu 
asn tyr lys asn tyr thr ala tyr met arg lys glu ala pro glu asp gly gly gly lys 
asp ile lys ala ser phe asp asp glu ala val ile glu thr glu ala lys pro thr asp 
ile arg his val lys glu ile gly his ile asp val val ser his ile ile gly gly arg 
ser val asp gly arg pro ala gly gly ile ala pro asp ala thr leu his ile met asn 
thr his asp gly thr lys asn glu ile met ser ala ala ile arg asn ala trp val lys 
leu gly glu arg gly val arg ile val asn asn ser phe gly thr thr ser arg ala gly 
thr ala asp his phe gin ile ala asn ser glu glu gin tyr arg gin ala leu leu ala 
tyr ser gly gly asp lys thr asp glu gly ile arg leu met gin gin ser asp tyr gly 
asn leu ser tyr his ile arg asn lys asn met leu phe ile phe ser ala ser asn asp 
ala gin ala gin pro asn thr leu thr leu leu pro phe tyr glu lys asp ala gin lys 
gly ile ile thr val ala gly val asp arg ser gly glu lys phe asn gly ser asn his 
cys gly ile thr ala met trp cys leu ser ala pro tyr glu ala ser val arg phe thr 
arg thr asn pro ile gin ile ala gly thr ser phe ser ala pro ile val thr gly thr 
ala ala leu leu leu gin lys tyr pro trp met ser asn asp asn leu arg thr thr leu 
leu thr thr ala gin asp ile gly ala val gly val asp ser lys phe gly trp gly leu 
leu asp ala gly lys ala met asn gly pro ala ser phe pro phe gly asp phe thr ala 
asp thr lys gly thr ser asp ile ala tyr ser phe arg asn asp ile ser gly thr gly 
gly leu ile lys lys gly gly ser gin leu gin leu his gly asn asn thr tyr thr gly 
lys thr ile ile glu gly gly ser leu val leu tyr gly. asn asn lys ser asp met arg 
val glu thr lys gly ala leu ile tyr asn gly ala ala ser gly gly ser leu asn ser 
asp gly ile val tyr leu ala asp thr asp arg ser gly ala asn glu thr val his ile 
lys gly asp leu gin leu gly gly glu gly thr leu tyr thr arg leu gly lys leu leu 
lys val asp gly thr ala met thr gly gly lys leu tyr met ser ala arg gly lys gly 
ala gly tyr leu asn arg thr gly gin arg val pro phe leu ser ala ala lys ile gly 
arg asp tyr ser phe phe thr asn ile glu thr asp gly gly leu leu ala ser leu asp 
ser val glu lys thr ala gly ser glu gly asp thr leu ser tyr tyr val arg arg gly 
asn ala ala arg thr ala ser ala ala ala his ser ala pro ala gly leu lys his ala 
val glu gin gly gly ser asn leu glu asn leu met val glu leu asp ala ser glu ser 
ser ala thr pro glu thr val glu thr ala ala ala asp arg thr asp met pro gly ile 
arg pro tyr gly ala thr phe arg ala ala ala ala val gin his ala asn ala ala asp 
gly val arg ile phe asn ser leu ala ala thr val tyr ala asp ser thr ala ala his 
ala asp met gin gly arg arg leu lys ala val ser asp gly leu asp his asn ala thr 
gly leu arg val ile ala gin thr gin gin asp gly gly thr trp glu gin gly gly val 
glu gly lys met arg gly ser thr gin thr val gly ile ala ala lys thr gly glu asn 
thr thr ala ala ala thr leu gly met gly his ser thr trp ser glu asn ser ala asn 
ala lys thr asp ser ile ser leu phe ala gly ile arg his asp ala gly asp ile gly 
tyr leu lys gly leu phe ser tyr gly arg tyr lys asn ser ile ser arg ser thr gly 
ala asp glU his ala glu g ly ser vdl asu gly Liu. l e u met gin l e u g ly ala l e u g ly 



gly val asn val pro phe ala ala thr gly asp leu thr val glu gly gly leu arg tyr 

asp leu leu lys gin asp ala phe ala glu lys gly ser ala leu gly trp ser gly asn 

ser leu thr glu gly thr leu val gly leu ala gly leu lys leu ser gin pro leu ser 

asp lys ala val leu phe ala thr ala gly val glu arg asp leu asn gly arg asp tyr 

thr val thr gly gly phe thr gly ala thr ala ala thr gly lys thr gly ala arg asn 

met pro his thr arg leu val ala gly leu gly ala asp val glu phe gly asn gly trp 

asn gly leu ala arg tyr ser tyr ala gly ser lys gin tyr gly asn his ser gly arg 
val gly val gly tyr arg phe 



1 - 
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Fragments du genome de N. meningitidis Z2491 droits dans la demande de 

brevet WO98/02547 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 243 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 70: 
GAT CAGACCC ATTTTCAGCG CACCGTAAGC GCGGATTTTC TCGAATTTTT CCAAAGCTGC 60 
GGCATCGTTG TTGATGTCGT CTTGCAACTC TTTGCCCGTG TAGCCCAAGT CGGCGGCATT 120 
CAGGAAAACG GTCGGAATGC CCGCGTTGAT GAGCGTGGCT TTCAAACGGC CTATATT CGG 180 
CACATCAATT TCATCGACCA AATTGCCGGT TGGGAACATA CTGCCTTCGC CGTCGGCTGG 240 
ATC 243 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
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(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 73: 
CGGT CAGAAA CAGGCAAGGT AATGAAAATG CCT GAGGCAC GGACTGTGCT GCGAACGAAA 60 
ACTCCTTACC GAAGTCTTCT ATACCCAGGC TCAATAGCCG CTCAAGGAGA GAGCTAT CAT 120 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 74: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 74: 
CGGT CAGAAA CAGGCAAGGT AATGAAAATG CCT GAGGCAC GGACTGTGCT GCGAACGAAA 60 



ACTCCTTACC GAAGTCTTCT ATACCCAGGC TCAATAGCCG CTCAAGGAGA GAGCTAT CAT 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 77 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 269 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
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(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 77: 

CGGAGCATAA AATCGTTATT AAAGATAATG GTATAGGAAC GAGCTTCGAT GAAATCAATG 60 

ATTTTTATTT GAGAAT CGGT CGGAACAGAA GGGAAGAAAA ACAAGCCTCC CCGTGCGGAA 120 

GAATT CCAAC GGGTAAAAAA GGCCTTGGTA AATT GGCATT ATTCGGGCTT GGCAACAAAA 18 0 

TTGAAATTTC TACTATCCAG GGAAACGAAA GGGTTACTTT TACTTTGGAT TAT GCAGAGA 240 

TTCGAAGAAG CAAGGGTATT TATCAACCG 269 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 80: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 207 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 80: 
CGGGTCGCTT TATTTTGTGC AGGCATTATT TTTCATTTTT GGCTTGACAG TTTGGAAATA 60 
TTGTGTATCG GGGGGGGGTA TTTGCTGACG TAAAAAACTA TAAACGCCGC GCAAAAT AT G 120 
GCTGACTATA TTATTGACTT TGATTTTGTC CTGCGCGGTG ATGGATAAAA TCGCCAGCGA 18 0 

TAAAGAATTT GCGAGAACCT GATGCCG 207 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 81 : 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 224 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 81: 
CGGCAACGAT TTGAGCTATC GCGGTTACGA CATT CTGGAT TTGGCACAAA AATGCGAGTT 60 
TGAAGAAGTC GCCCACCTGC TGATTCACGG CCATCTGCCC AACAAATTCG AGCTGGCCGC 12 0 

TTATAAAACC AAGCT CAAAT CCATGCGCGG CCTGCCTATC CGTGTGATTA AAGTTTTGGA 18 0 

AAGCCTGCCT GCACATACCC ATCCGATGGA CGTAATGCGT ACCG 224 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 87: 



(i) CARACTERISTIQUESeDE LA SEQUENCE: . 

(A) LONGUEUR: 273 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 



(iv) ANTI-SENS: NON 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 87: 
AATTTCCACC TATGC CCTAC GCAGCGATTA TCCGTGGTTT ACCCAAAGGG TGATTATGGC 60 
AAAAGCGCGG GGTTGAGCGA CCGCCTTTTG TTGCCGGCGT TCAAACGGGT TTTGATAGGA 120 
AAT GCAGGCA CGAAGCCTCG GCTGATTGTG ATGCACCTGA TGGGTTCGCA CAGTGATTTT 180 
TGCACACGTT TGGATAAGGA TGCGCGGCGG TTTCAGTATC AAACTGAAAA AATATCCTGC 240 
TATGTTTCCA TCAATCGCGC AAACCGATAA ATT 273 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 88: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 270 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 88: 
AATTCTTCCG CACGGGGAGG CTTGTTTTTC TTCCCTTCTG TTCCGACCGA TTCTCAAATA 60 
AAAATCATTG ATTTCATCGA AGTTCATTCC TATACCATTA TCTTTAATAA CGATTTTATG 120 
CTCCGGTTTA TCGAATAACC TAACTTCCAC TTCCGTAGCA CATGCATCGT AGGCATTCGC 180 
TATCAACTCG GCAATCGCAG GAACAGT GTG CGAATACAAT CTTTACACCC AAATGTTCGA 24 0 

TTACGGTTGG CTCGAAACTC AATTTCAATT 270 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 89: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 267 paires de bases 
<B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHET I QUE : NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 89: 

AATTATGAAC ACACGCATCA TCGTTTCGGC TGCGTTCGTT GCGTTGGCAT TAGCAGGTTG 60 

CGGCTCAATC AATAATGTAA CCGTTTCCGA CCAGAAACTT CAGGAACGTG CCGCGTTTGC 12 0 

CTTGGGCGTC ACCAATGCCG TAAAAATCAG CAACCGCAGC AAT GAAGGCA TACGCATCAA 180 

CTTTACCGCA ACTGTGGGTA AGCGCGT GAC CAATGCTATG TTACCAGTGT AATCAGCACA 24 0 

ATCGGCGTTA CCACTTCCGA TGCAATT 267 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 94: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEUUENCE! 

(A) LONGUEUR: 308 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 94: 
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AATTTGTTGG GCAGATGGCC GTGAATCAGC AGGTGGGCGA CTTCTTCAAA CTCGCATTTT 



60 



TGTGCCAAAT CCAGAATGTC GTAACCGCGA TACGTCAAAT CGTTGCCGGT ACGCAACGGT 



120 



ACACAAAGC G GTATTACCGG CCGCAACGCC AGAAAGCGCA ACGGATTTTT AGGTTTGAGG 



180 



GTCGGGGTTT GAGTAGTTTC AGTCATGGTA TTTCTCCTTT GTGTTTTTAT GGGTTTCGGG 



240 



TTTTCAGACG ACCGATGCGG ATTTGTTGAA AGGCAGTCTG AAAGCGGTAA ATCATTTTTG 



300 



AAACAATT 



308 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 95: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE :~ 

(A) LONGUEUR: 286 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) -NOMBRE DE BRINS: simple 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
« 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



AATTCGGAGG AGCAGTACCG CCAAGCGTTG CTCGCCTATT CCGGCGGTGA TAAAACAGAC 



60 



GAGGGTATCC GCCTGATGCA ACAGAGCGAT TACGGCAACT TGTCCTACCA CATCCGTAAT 120 
AAAAACATGC TTTTCATTTT TTCGGCAAGC AATGACGCAC AAGCTCAGCC CAACACAACT 180 
GACCCTATTG CCATTTTATG AAAAAGACGC TCAAAAAGGC ATTATCACAG TTGCAGGCGT 240 



AGACCGCAGT GGAGAAAAGT TCAATGGCTC CAACCATTGC GGAATT 



286 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 98: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 316 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 98 
AATTTGTCGG CAATCTTCCC GGGTCGCTTT ATTTTGTGCA GGCATTATTT TTCATTTTTG 60 
GCTTGACAGT T T GGAGAT AT TGTGTATCGG GGGGGGGTAT TTGCTGACGT AAAAAACTAT 120 
AAACGCCGCA GCAAAATATG GCTGACTATA TTATTGACTT TGATTTTGTC CTGCGCGGTG 180 
AT GGATAAAA TCGCCAGCGA TAAAGATTTG CGAGAACCTG ATGCCGGCCT GTTGTTGAAT 240 
ATTTTCGACC TGTAAT TACG ATTTGGCTTC CGCGCCGGCA CAATAT GCCG CCAAGCGGCG 300 
CCCACATTTT GGAAGC 316 
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R EVEN PIC ATIONS 

1 . Acide nucleique sous forme i^solee, codant pour un polypeptide 

5 specifique des souches pathogenes du genre Neisseria, ou fragment 
antigenique de celui-ci d I'exclusion des sequences SEQ ID n° 70, 73, 74, 77, 
80, 81, 87, 88, 89, 94, 95 et 98, la sequence d'acides amines dudit polypeptide 
specifique etant identique ou homologue d'une sequence choisie parmi les 
sequences du groupe II, le groupe II etant constitue par les sequences SEQ ID 
10 n° 2 a SEQ ID n° 52 (numeros pairs) et la sequence SEQ ID n° 53. 

2. Acide nucleique selon la revendication 1 dont la sequence 
nucleotidique est identique ou homologue d'une sequence choisie parmi les 
sequences du groupe I, le groupe I etant constitue par les sequences SEQ ID 

is n° 1 a SEQ ID n° 51 (num6ros pairs). 

3. Polypeptide specifique des souches pathogenes du genre 
Neisseria, et fragments antigeniques de celui-ci, la sequence d'acides amines 
dudit polypeptide specifique etant identique ou homologue d'une sequence 

20 choisie parmi les sequences du groupe II, constitu§ par les sequences SEQ ID 
n°2 a SEQ ID n°52 (num6ros pairs) et la s6quence SEQ ID n°53. 

4. Vecteur d'expression comprenant une cass ette depression 

dans laquelle une sequence nucleotidique telle que d§finie dans la 

25 revendication 1 ou 2 est placee dans des conditions permettant son expression 
dans une cellule hdte. 

5. Cellule h&te transform6e par le vecteur d'expression selon la 
revendication 4. 

30 

6. Composition pharmaceutique comprenant : 

a) un acide nucl§ique selon la revendication 1 ou 2, sous forme 
nue ou en association avec au moins un agent facilitant la transfection ; 




b) ou un vecteur vaccinal comprenant une sequence nucleotidique 
telle que definie dans la revendication 1 ou 2, tel que notamment un virus ou 
une bacterie; 

c) ou un polypeptide selon la revendication 3 ; 

5 eventuellement en association avec un vehicule pharmaceuti- 

quement acceptable. 

7. Anticorps monospecifique dirige contre un polypeptide selon la 
revendication 3. 

10 

8. Utilisation d'un acide nucleique selon la revendication 1 ou 2 ou 
d'un polypeptide specifique des souches pathogenes de Neisseria ou de 
fragments antigeniques de celui-ci selon la revendication 3 pour la fabrication 
d'une composition pharmaceutique destin6e d la vaccination contre Neisseria. 
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